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SUMMARY  
 
 
 
 
  
Evaluation of the clinical value of serological biomarkers of invasive 
candidiasis 
 
INTRODUCTION  
 Delayed diagnosis of invasive candidiasis has been demonstrated to have a 
significant impact on the mortality and cost of this infection. Several clinical predictive 
“scores” have been proposed in order to facilitate the indication of empirical 
antifungal therapy in high-risk patients. Unfortunately, the positive predictive value of 
these “scores” is very low and its widespread application has led to a significant 
overuse of antifungal drugs. The consequences of this practice include unnecesary 
toxicity, drug interactions, changes in the epidemiology and resistance pattern of 
Candida infection and a huge increase in the cost. 
 This strategy can be modified by the application of Antifungal Stewardship 
Programs (ASP).  An ASP based on a bundle of measures and on the bedside advice of 
experts with wide clinical expertise has been able to reduce 250,000- 370,000 € per 
year in antifungals in our hospital,without impairing the quality of patient care, nor 
increasing mortality [1-3]. However, this experience showed us that better 
microbiological diagnostic tools were needed in order to be able of stopping empirical 
therapy with enough confidence in many of our high-risk patients. 
 Culture-independent diagnostic techniques emerged as very promising tools for 
the early diagnosis of invasive candidiasis. However, available data showed that when 
used alone, most of these biomarkers had too low sensitivity to be useful in an AFS 
program. Besides, the large number of false positives could also contribute to even 
enlarge the overuse of antifungal drugs. 
  
 We noticed that the combination of different biomarkers had not been 
adequately evaluated for the exclusion of invasive candidiasis as complementary tools 
in ASP. 
OBJECTIVES 
MAIN OBJECTIVE 
 To evaluate the clinical value of serological biomarkers of invasive candidiasis - 
Candida albicans germ tube antibody (CAGTA), mannan antigens (MN), antimannan 
antibodies (AMN) and (1,3)-β-D-glucan (BDG). 
SPECIFIC OBJECTIVES 
Each objective represents an independent study whose methods and results are 
summarized below:  
STUDY 1 
Objective:  
 To evaluate the role of CAGTA in the discrimination of the origin of 
candidaemia. 
Material and methods:  
 We studied stored serum samples from 50 patients with candidemia diagnosed 
from 2003 to 2012. Patients were classified according to the candidemia origin in 
deep-seated candidiasis and non-deep-seated candidiasis. Candida albicans germ tube 
antibody (CAGTA) was determinate according to the manufacturer's recommendations 
(Vircell Microbiologist S.L., Granada, Spain) and compared in both groups.  
Results: 
 Overall, 29 patients had deep-seated candidiasis and 21 non-deep-seated 
candidiasis (catheter-related candidemias). Most common species were Candida 
  
albicans, 40%; Candida tropicalis, 20%; Candida parapsilosis, 18%; and Candida 
glabrata, 12%. CAGTA was positive in 1/21 non-deep-seated candidemias (DSCs; 
4.76%) and in 20/29 DSCs (68.96%; P < 0.01). Accordingly, the  specificity and positive 
predictive values of CAGTA for identifying DSC were 95%. 
STUDY 2 
Objective  
To optimize the use of biomarkers of invasive candidiasis  for excluding candidemia by 
analyzing different combinations and alternative cut-offs. 
Material and methods 
We studied stored serum samples from 31 patients with candidemia (Candida albicans 
40%, Candida tropicalis 20%, Candida parapsilosis 18%, Candida glabrata 12% and 
others 10%) and 50 patients with bacteremia at Gregorio Marañón Hospital, Madrid, 
Spain. Candida albicans germ tube antibody (CAGTA), mannan antigens (MN), 
antimannan antibodies (AMN) and (1,3)-β-D-glucan (BDG) were assayed using the 
manufacturer’s and alternative cut-offs to improve the accuracy of the tests. 
 
Results 
The sensitivity of the biomarkers when used alone was low (58%-84%), but specificity 
was moderate-high (65.8%-92.0%). The best combinations were CAGTA and BDG using 
cut-offs of 1/80 and 80 pg/mL, respectively (sensitivity 96.8% and specificity 84%), and 
CAGTA and MN using cut-offs of 1/80 and 75 pg/mL, respectively (sensitivity 93.5% 
and specificity 86.0%). The sensitivity of both combinations was 100% for infections 
caused by Candida albicans, Candida tropicalis and Candida parapsilosis, but only 
  
combinations including BDG detected Candida krusei. The negative predictive values 
(NPVs) of both combinations were, respectively, 97.7% and 95.6% (prevalence of 
candidaemia, 23.6%). For a prevalence of candidaemia of 5% and 10%, the NPV 
reached 99.8% and 99.6%. 
STUDY 3 
Objective 
To analyze the potential role of serial determinations of CAGTA and BDG in patients 
receiving empirical antifungal treatment for suspected invasive candidiasis in the early 
withdrawal of unnecessary antifungals. 
Material and methods 
Prospective observational study, from 2012 to 2014, including adults starting empiric 
antifungal treatment for suspected IC, at Gregorio Marañón Hospital, Madrid, Spain. 
Patients were stratified according to admission department (ICU or other wards) and 
final diagnosis (no IC or proven or probable IC). Type of candidiasis (candidemia or 
deep-seated candidiasis) was also considered. Candida albicans germ tube antibody 
test (CAGTA) and (1,3)-β-D-glucan test (BDG) were performed on serum samples 
collected by venipuncture on days 0, +3, and +5. 
Results 
63 ICU and 37 non-ICU patients were included. High-risk gastrointestinal surgery and 
sepsis in non-surgical patients were the main indications for empirical treatment (30% 
each). Patients had non-IC (58%), proven IC (30%), or probable IC (12%). Sensitivity and 
negative predictive value of CAGTA and BDG were 97% for the combination on days 0, 
  
+3, and +5 for the overall population. The best performance was observed in ICU 
patients (sensitivity and negative predictive value of 100%). 
CONCLUSIONS 
 1. In our experience, 42% of patients with candidemia have catheter-related 
candidemia and primary candidemia and the remaining 58% are due to deep 
infections, mainly associated with intra-abdominal infections and urinary tract 
infection. 
 2. In candidemic patients, the presence of a positive CAGTA test in a serum 
sample suggests deep-seated candidiasis. 
 3. The sensitivity of the anti-mycelium antibodies (CAGTA) test for candidemia, 
although designed for Candida albicans is also high with other Candida species, with 
the exception of Candida tropicalis (30%). 
 4. For detection of candidemia, the determination of (CAGTA), of (1,3) -beta-D-
glucan, and mannan antigens (MN) and anti-mannan antibodies (AMN) alone are not 
ideal (sensitivity ranges from 51.6% to 83.9%). However, the sensitivity of the 
combination of CAGTA and BDG or of CAGTA and MN for diagnosing candidemia was 
97%. 
 5. In septic patients, the combination of CAGTA and BDG and CAGTA and MN, 
showed a very high negative predictive value (> 99%) for the presence of candidemia. 
We recommend the use of CAGTA and BDG combination with the cut-offs of 1/80 and 
80 pg / mL, respectively, as usual test for the exclusion of candidemia and invasive 
candidiasis. 
  
 6. Invasive candidiasis was proven only in 30% of all patients receiving empirical 
antifungal therapy. It is more prevanlent in non-ICU patients (56.7%) than among ICU 
patients (14.3%). 
 7. The different indications for empirical antifungal prescriptions were high risk 
abdominal surgery and sepsis in non-surgical patients. Echinocandins accounted for 
73% of treatments (84% in ICU and 54% in other departments) and was manteinanced 
for an average of 10 days. 
 8. In patients with suspected invasive candidiasis in which empirical antifungal 
treatment is started, the serial determination of the combination CAGTA and BDG in 
the first five days yielded a high negative predictive value, reaching 100% in patients 
admitted to the ICU. 
 9. The strategy of the serial determination of the combination CAGTA and BDG 
in the first five days of treatment would allow a safe removal of empirical antifungal 
drugs in a third of patients. 
 10. The strategy of the serial determination of CAGTA and BDG in combination 
would be useful as a complementary tool in the Antifungal Stewardship programs. 
  
 
RESUMEN EN ESPAÑOL 
 
  
  
“Evaluación de biomarcadores serológicos de candidiasis invasiva para 
su aplicación clínica”  
INTRODUCCIÓN  
 El retraso diagnóstico de la candidiasis invasiva es un problema por la alta 
mortalidad de esta infección. Los ”scores” predictivos utilizados habitualmente para 
identificar a aquellos pacientes que desarrollarán candidiasis invasive selecciona una 
gran cohorte de pacientes de alto riesgo, de los cuales muchos de ellos jamás 
desarrollarán la infección.    
 La aplicación de estos ”scores” clínicos implica un sobreuso de antifúngicos, lo 
cual tiene consecuencias para el paciente, para el gasto hospitalario, y para la 
epidemiología de la candidiasis invasive. Estas consecuencias pueden ser modificadas 
mediante la aplicación de programas de Antifungal Stewardship en el hospital. En una 
primera generación de antifungal stewardship se ha reducido entre 250.000 € y 
370.000 € por año en un hospital terciario a través de recomendaciones y auditorías 
sobre el uso de antifúngicos, sin menoscabar la calidad asistencial del pacientes ni 
aumentar la mortalidad. Sin embargo, la solución al sobreuso de antifúngicos solo es 
parcial, y los clínicos no tienen la suficiente confianza para retirar tratamientos 
antifúngicos en pacientes de alto riesgo. 
 El desarrollo de las técnicas diagnósticas independientes de cultivo ha 
emergido como herramientas prometedoras para el diagnóstico precoz de la 
candidiasis invasiva. Sin embargo, en este contexto hay muchas limitaciones, 
principalmente relacionadas con su baja rentabilidad cuando se usan de manera 
  
individual y por el gran número de falso positivos que presentan contribuyendo 
también, por su parte, al sobreuso de antifúngicos 
 Sin embargo, los biomarcadores de candidiasis invasive todavía no han sido 
evaluados adecuadamente como herramientas de exclusión de candidiasis invasive ni 
como complementarias en los programas de antifungal stewardship.  
OBJETIVOS 
OBJETIVO PRINCIPAL 
 Evaluar la utilidad de los biomarcadores serológicos de candidiasis invasive, 
Candida albicans germ tube antibody (CAGTA), antígenos mananos (MN), anticuerpos 
antimananos (AMN) y (1,3)-β-D-glucano (BDG), para su aplicación clínica. 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Cada objetivo representa un estudio independiente cuyos métodos y resultados se 
resumen a continuación:  
ESTUDIO 1 
Objetivo:  
 Evaluar el papel de CAGTA en la discriminación del origen de la candidemia.   
Materiales y métodos:  
 Analizamos retrospectivamente sueros conservados en seroteca de 50 
pacientes con diagnóstico de candidemia en los periodos entre 2003-2012. Los 
pacientes fueron clasificados según el origen de la candidemia en candidemia con 
candidiasis invasiva asociada (DSC) y candidemia sin candidiasis invasiva asociada (no-
DSC). Candida albicans germ tube antibody (CAGTA) fue determinado siguiendo las 
instrucciones del fabricante (Vircell Microbiologist S.L., Granada, Spain) y ambos 
grupos de pacientes fueron comparados.  
  
Resultados: 
 29 pacientes fueron clasificados como DSC y 21 como no-DSC. Las principales 
especies de Candida aisladas en sangre de los pacientes con candidemia fueron 
Candida albicans, 40%; Candida tropicalis, 20%; Candida parapsilosis, 18%; y Candida 
glabrata, 12%. En el procesamiento de las muestras de suero, CAGTA fue positivo en 
1/21 candidemias sin candidiasis invasiva asociada (no-DSC; 4,76%) y en 20/29 
candidemias con candidiasis invasiva (DSCs, 68,96%; P < 0.01). Acordadamente, los 
valores de especificidad y valor predictivo positivo de CAGTA para identificar a los 
pacientes con candidemia con candidiasis invasiva  fueron del 95%. 
  
ESTUDIO 2 
Objetivo 
Optimizar el uso de los biomarcadores de candidiasis invasiva, mediante su 
combinación y mediante el análisis de cut-offs alternativos para la exclusión de 
candidemia. 
Materiales y métodos 
Retrospectivamente se estudiaron muestras de suero archivadas de 31 pacientes con 
diagnóstico de candidemia (Candida albicans 40%, Candida tropicalis 20%, Candida 
parapsilosis 18%, Candida glabrata 12% y otras especies de Candida 10%) y 50 
pacientes con diagnóstico de bacteremia que estuvieron ingresados en el Hospital 
Gregorio Marañón, Madrid, España. Fueron testados Candida albicans germ tube 
antibody (CAGTA), antígenos mananos (MN), anticuerpos antimananos (AMN) y (1,3)-
β-D-glucano (BDG) según los cut-offs de los fabricantes y cut-offs alternativos, para 
mejorar la precisión de los tests.  
Resultados 
La sensibilidad de los biomarcadores cuando se analizaron individualmente fue baja 
(58%-84%), pero la especificidad fue alta (65,8%-92,0%). Las mejores combinaciones 
fueron CAGTA y BDG para los cut-offs de 1/80 y 80 pg/mL, respectivamente 
(sensibilidad 96,8% y especificidad 84%), y CAGTA y MN para los cut-offs de 1/80 y 75 
pg/mL, respectivamente (sensibilidad 93,5% y especificidad 86,0%). La sensibilidad de 
ambas combinaciones fue del 100% para Candida albicans, Candida tropicalis y 
Candida parapsilosis, pero solo las combinaciones que incluyeron BDG fueron capaces 
de detectar Candida krusei. Los VPN de ambas combinaciones fueron, 
  
respectivamente, 97,7% and 95,6% (prevalencia de candidemia, 23,6%). Para las 
prevalencias de candidemia del 5% y del 10%, los VPN fueron 99,8% y 99,6%, 
respectivamente. 
ESTUDIO 3 
Objetivo 
Analizar el papel potencial de las determinaciones seriadas de CAGTA y BDG en 
pacientes con tratamiento antifúngico empírico por sospecha de candidiasis invasiva 
para la retirada de antifúngicos innecesarios.   
Materiales y métodos 
Estudio prospectivo observacional llevado a cabo desde 2012 a 2014, que incluyó 
pacientes adultos ingresados en el Hospital Gregorio Marañón, Madrid, España, que 
iniciaron tratamiento antifúngico empírico por sospecha de candidiasis invasiva. Los 
pacientes fueron estratificados según el servicio de ingreso (ICU u otros servicios) y el 
diagnóstico final de candidiasis invasiva (sin CI o CI probada o CI probable). El tipo de 
candidiasis (candidemia con o sin candidiasis invasiva) también fue considerado. 
Candida albicans germ tube antibody (CAGTA) y (1,3)-β-D-glucano (BDG) fueron 
determinados en sueros recogidos por punción venosa en los días 0, +3, y +5 de 
iniciado el tratamiento antifúngico. 
Resultados 
Se incluyeron 63 pacientes ingresados en la UCI y 37 ingresados en otros servicios (no-
UCI). Las principales indicaciones para la prescripción del tratamiento antifúngico 
empírico fueron los pacientes con cirugía gastrointestinal de alto riesgo y la sepsis en 
pacientes no quirúrgicos (30% cada uno). El 58% de los pacientes no tuvo CI frente a el 
  
30% de CI probada y el 12% de CI probable. Para la población de estudio en general, la 
sensibilidad y el VPN de CAGTA y BDG fue del 97% para la combinación de los días 0, 
+3, and +5, considerando que al menos una sola de las determinaciones fuera positiva. 
Los mejores resultados fueron observados en los pacientes ingresados en la UCI 
(sensibilidad y VPN del 100%). 
CONCLUSIONES 
 1. En nuestra experiencia, el 42% de los pacientes con candidemia tuvieron 
candidemia relacionada con el catéter y candidemia primaria, y el restante 58% de las 
candidemias fueron debidas a infecciones profundas, principalmente las asociadas a 
infecciones intraabdominales y a infecciones del tracto urinario.  
 2. En pacientes con candidemia, la presencia de anticuerpos antimicelio (CAGTA 
positivo) frente a Candida en muestras de suero sugiere candidiasis invasiva con 
infección de órganos y tejidos profundos. 
 3. La sensibilidad del test de los anticuerpo antimicelio (CAGTA) para la 
detección de candidemia, aunque fue diseñado para  Candida albicans también es alta 
para otras especies de Candida, con la excepción de Candida tropicalis (30%). 
 4. Para el diagnóstico de candidemia, la determinación de los tests anticuerpos 
antimicelio (CAGTA), (1,3)-beta-D-glucano (BDG), antígeno manano (MN) y anticuerpos 
antimanano (AMN) de forma individual no son los ideales (sensibilidades se 
encuentran entre 51.6% y 83.9%). Sin embargo, la sensibilidad de la combinación 
CAGTA y BDG o CAGTA y MN para el diagnóstico de candidemia fue del 97%.   
  
 5. En pacientes sépticos, la combinación de CAGTA y BDG y de CAGTA y MN, 
mostraron un elevado valor predictivo negativo (>99%) para el diagnóstico de 
candidemia. Dado que únicamente las combinaciones que contuvieron BDG en su 
fórmula fueron capaces de detectar todas las especies de Candida, recomendamos el 
uso de la combinación CAGTA y BDG, con los puntos de corte de 1/80 y 80 pg/mL, 
respectivamente, como tests habituales para la exclusión de candidemia y de 
candidiasis invasiva.  
 6. La candidiasis invasiva sólo fue probada en el 30% de los pacientes que 
recibieron tratamiento antifúngico empírico. Esta es más prevalente en los pacientes 
no-UCI (56.7%) que entre los pacientes de UCI (14.3%).  
 7. Las principales indicaciones para la prescripción de tratamiento antifúngico 
empírico fueron los pacientes con cirugía abdominal de alto riesgo y la sepsis en 
pacientes no quirúrgicos. Las equinocandinas supusieron un 73% de los tratamientos 
antifúngicos (84% en la UCI y el 54% en otros servicios) y fue mantenido durante una 
media de 10 días.     
 8. En pacientes con sospecha de candidiasis invasiva en los que se ha iniciado 
un tratamiento antifúngico empírico, la determinación seriada de la combinación de 
CAGTA y BDG en los primeros cinco días  obtuvo muy alto valor predictivo negativo, del 
100% en los pacientes ingresados en la UCI. 
 9. La estrategia de la determinación seriada de CAGTA y BDG en los primeros 
cinco días de tratamiento podría permitir la retirada segura del tratamiento 
antifúngico empírico en un tercio de los pacientes. 
  
 10. La estrategia de la determinación seriada de CAGTA y BDG podría ser útil 
como herramienta complementaria en los programas de Antifungal Stewardship.  
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1.1 DESCRIPCIÓN TAXONÓMICA DEL GÉNERO CANDIDA 
 Dentro del Reino Fungi hay descritos más de 100.000 especies de hongos de los 
cuales aproximadamente 100 son conocidos patógenos humanos y animales. Y, cientos 
de ellos son oportunistas en los mismos.  
 Taxonómicamente, el género Candida pertenece al Reino Fungi (Eumycota); 
división Ascomycota; clase Saccharomycetes (= Hemiascomycetes, Endomycetes); al 
orden Saccharomycetales. Y, principalmente se encuentran dentro de la familia 
Endomycetaceae  [4]. 
1.2 ESPECIES DE CANDIDA CONOCIDAS 
 Se conocen aproximadamente 200 especies de Candida de las cuales sólo unas 
pocas son patógenas oportunistas para el hombre [5].   
 El 90-95% de las especies de Candida aisladas de pacientes con candidiasis 
pertenecen a las especies de Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, 
Candida tropicalis y Candida krusei [6, 7].  
 Pero, además, con el desarrollo y el avance de las técnicas moleculares y los 
estudios multigénicos han aparicido especies crípticas, fenotípicamente similares pero 
genéticamente distintas, como Candida dubliniensis, próxima a Candida albicans;  
Candida metapsilosis y Candida orthopsilosis relacionadas con Candida parapsilosis; y,  
Candida nivariensis y Candida bracarensis como especies gemelas de Candida glabrata 
[8]. 
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1.3 METODOS DE IDENTIFICACIÓN DE LABORATORIO  
 La identificación de las especies de Candida se puede llevar a cabo mediante 
criterios morfológicos, bioquímicos, inmunológicos o genéticos [9]. 
 MÉTODOS CONVENCIONALES 
 Los métodos convencionales, estandarizados, atienden principalmente a la 
identificación macroscópica y microscópica de las levaduras (morfología de las colonias 
en medio de cultivo y características microscópicas de las levaduras) , a criterios 
bioquímicos (métodos cromogénicos como el CromAgar); y a la identificación basada 
en métodos de asimilación de nutrientes (Auxograma, API 20C, Vitek 2®, etc) entre 
otras [9]. Sin embargo, estos métodos presentan limitaciones como la baja sensibilidad 
y la lentitud en los resultados [10]; además, ninguna de ellas identifica especies 
crípticas.   
 NUEVAS TECNOLOGÍAS EN LA IDENTIFICACIÓN DE CANDIDA SPP 
 Las nuevas tecnologías más novedosas ya carecen de la necesidad del 
aislamiento de Candida en cultivo, permitiendo su aplicación a muestras clínicas 
(hemocultivos, sangre completa, líquido peritoneal, LCR y tejidos) [11] y confiriendo 
mayor rapidez diagnóstica que las técnicas convencionales. En general, son más 
sensibles y específicas, principalmente las técnicas de amplificación de ácidos 
nucleicos (multiplex PCR y PCR panfúngicas (“broad-range PCR”) [11, 12] y 
relacionadas, como las técnicas de hibridación de ácidos nucleicos -hibridación in-
situ y nanotecnología (T2Candida, T2MR, PNA-FISH, otras) [13]. Pero, aunque 
ventajosas, también muestran limitaciones, como el precio, la falta de 
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estandarización o la detección de ácidos nucleicos de levaduras no viables. Por su 
parte, la secuenciación multigénica en Candida spp permite identificar especies 
crípticas y la expresión de genes de resistencia a los antifúngicos habituales [14]. Las 
técnicas de reconocimiento de patrones de proteínas, MALDI-TOF MS, también son 
técnicas prometedoras en el diagnóstico de candidiasis invasiva [11, 15-17].  
Todas estas nuevas tecnologías, superiores, podrían ser a medio o largo plazo 
sustitutas de las técnicas convencionales [18].  
1.4 BREVE DESCRIPCIÓN DE LA FISIOLOGÍA DE LOS HONGOS 
 El género Candida está formado por hongos unicelulares, eucariotas, 
anaerobios facultativos sin muchas exigencias en cuanto a pH (2-9) y a temperatura 
(10ºC-40ºC). Presentan diversas características químicas y biológicas, dentro de sus 
diferentes estructuras y formas morfológicas, que son necesarias para su supervivencia 
y su patogenicidad. [19-21].  
 Cabe destacar por su relevancia clínica, diagnóstica y de tratamiento:  
CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS DE CANDIDA 
 Como eucariota, Candida presenta cierta complejidad en su genoma, que les 
confiere una gran plasticidad y dinamismo dando lugar a una gran diversidad genética 
inter e intraespecie [22, 23], a través de mecanismos muy complejos (variaciones en la 
organización del cromosoma y en su número de copias) similares a los observados en 
las células de cáncer, en muy corto espacio de tiempo, que les permite adaptarse a la 
situaciones de estrés [22, 24-26]. La respuesta producida en Candida puede implicar 
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resistencias a los antifúngicos en distintos grados [22, 27] o la aparición de cepas más 
virulentas  [28].  
 
PARED CELULAR  
 La mayoría de las funciones biológicas asociadas a la patogenicidad y la 
virulencia en Candida spp están relacionadas con su pared celular, que la confiere 
protección frente a los mecanismos de defensa del huésped e inicia el contacto directo 
con sus células mediante la adherencia a su superficie [20, 21, 29]. La pared, además, 
es una importante fuente de determinantes antigénicos y de componentes que 
afectan al equilibrio homeostático del huésped a favor del hongo, mediante la 
modificación cualitativa y cuantitativa de los mismos, haciendo posible las sucesivas 
etapas de la infección.  El 80-90% de los componentes de la pared de Candida spp  son 
carbohidratos, siendo los mananos, β-glucanos y la quitina los principales 
constituyentes estructurales de la misma [20, 29]. Los lípidos, junto con las proteínas 
son, por su parte, los integrantes de la pared que se encuentran en menor proporción, 
de 1 a 7%, y de 6 a 25%, respectivamente [30], y también portadores de impotantes 
funciones para Candida spp [20, 21, 31].   
Desde el punto de vista inmunológico 
 Proteínas y carbohidratos de la pared celular de Candida spp, liberados al 
medio durante su crecimiento, inducen una respuesta humoral en el huésped dando 
lugar a anticuerpos protectores, ocasionalmente tóxicos e inductores de shock 
anafiláctico [21]. Los mananos, unidos a las manoproteínas, son los más potentes 
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inductores de la respuesta inmune; mientras que el 1,3- β –glucano produce una 
respuesta inmunógena menos activa dando lugar a una protección pasiva frente a la 
infección por Candida spp [29]. Tanto los antígenos como los anticuerpos producidos 
frente a aquellos de la pared celular de Candida spp se han empleado como dianas 
para el diseño de las técnicas diagnósticas [29] alguna de ellas, las más recientes, muy 
prometedoras tanto en el diagnóstico como en el pronóstico de la candidiasis invasiva   
[32].   
 
FORMAS MORFOLÓGICAS DE CANDIDA 
 Existen tres morfologías celulares en Candida spp: levadura (blastoconidias), 
pseudohifa e hifa, que son las etapas evolutivas de Candida en respuesta a una amplia 
variedad de estímulos ambientales en el huésped como suero, Tª corporal, pH, 
hormonas, etc [33] habiendo, en el paso de unas a otras, todo un proceso de 
desarrollo estructural y bioquímico necesarios para todas sus funciones, incluyendo 
patogenicidad y virulencia. 
 En la mayoría de los hongos patógenos, la morfología de hifas y la expresión de 
genes específicos de hifas son cruciales para la virulencia. En Candida, son 
representativos los genes de adhesinas ALS3 y HWP1,  los de secreción de enzimas de 
degradación; o, los de protección del hongo frente a las defensas del huésped entre 
otros. Sin embargo, todo esto no es suficiente para la virulencia ya que el proceso está 
sometido a mecanismos, “dosis dependiente”, reguladores de las morfologías de 
pseudohifas y de hifas [33].  Así, las pseudohifas expresan genes de hifas, a niveles 
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significativamente inferiores, implicando un menor grado de virulencia que aquellas 
[34]. Además, con esta morfología, modulan la invasividad y la  virulencia en los tejidos 
donde el nivel de nutrientes y de otros recursos no son los óptimos en un momento 
específico de la infección, comportándose como un adaptador evolutivo para el 
desarrollo de un patrón de infección nicho-específico [35].  
 
Tabla 1. Funciones de Candida spp según su morfología  
Tiempo 
expresión de 
genes de 
virulencia 
Morfología Funciones 
- Levadura - Colonización de superficies mucosas, adhesión a superficies del huésped y producción de biofilm 
- Diseminación a los tejidos del huesped 
 Pseudohifa - Mejor asimilación de nutrientes 
- Probable motilidad 
+ 
Hifa 
- Invasión de tejidos del huésped y de la capa 
mucosa de las células epiteliales 
- Deterioro de las células endoteliales 
- Lisis de macrófagos y neutrófilos 
- Tigmotropismo 
- Variación antigénica 
 
FACTORES DE PATOGENICIDAD DE CANDIDA SPP 
 El conocimiento de los mecanismos de patogenicidad y la capacidad de 
adaptación (fitness) a los diferentes nichos del huésped es crucial para el desarrollo de 
nuevos antifúngicos y para el diagnóstico de la candidiasis invasiva [36].  
Cabe destacar: 
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 a. Dimorfismo levadura - hifa. Ambas morfologías son importantes para la 
virulencia, presentando funciones específicas (tabla 2) según los distintos estadios de 
la candidiasis [36, 37]. 
 
Tabla 2. Dimorfismo en la 
actividad fúngica  
Morfología 
Actividad fúngica Levaduriforme Hifa 
Expresión de genes asociados a hifas Bajo ciertas condiciones Por definición 
Adhesión Moderada Fuerte 
Invasión   
Inducida por endocitosis Baja Moderada 
Por penetración activa Ninguna Alta 
Daños Ninguno Alto 
Diseminación Por sangre A través de barreras 
epiteliales; 
Interepiteliales 
Adquisición de hierro vía ferritina No descrito Vía Als3 
Escape de los fagocitos No descrito Si 
 
Adaptada de Jacobsen y col [37]. 
  
 b. Expresión de adhesinas e invasinas en la superficie celular, que se inducen 
simultáneamente con las producción de hifas. Por medio de ellas, se adhieren a otros 
microorganismos, superficies abióticas y células del huésped. Las mejor caracterizadas 
son las Als (agglutinin-like sequence) y las Hpw1, [37].  
 c. El tigmotropismo o “contact sensing” permite la adaptación de la levadura a  
la orografía irregular de las superficies facilitando la invasión y el daño celular [36].   
 d. La formación de biofilm, población de microorganismos adheridos unos a 
otros y/o a una superficie y sustentados por una matriz extracelular [38], confiere un 
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papel de resistencia a los antifúngicos [39] así como de una mayor patogenicidad a la 
levadura [40, 41].    
 e. El switching fenotípico, por su parte, induce reordenamientos genéticos 
reversibles, y ocurre en los lugares de infección.  Se ha relacionado con la modulación 
de determinados factores de virulencia como la alteración, directa o indirecta, de la 
expresión de genes (de virulencia, etc),  de resistencia a antifúngicos, de formación de 
biofilm y habilidad de producir hifas [42, 43].     
 f. La secreción de enzimas hidrolíticas contribuyen a la invasión de los tejidos 
mediante la degradación de moléculas y membranas celulares del huésped.  Las más 
estudiadas son las proteinasas aspárticas secretadas (SAPs: secreted aspartic 
proteinases), las lipasas (Lips) y la fosfolipasa PL-B [36, 44].   
 Adicionalmente, Candida tiene atributos de fitness que implican adaptación a 
fluctuaciones en el pH del medio mediante las enzimas B-glicosidasas Phr1 y Phr2. 
Además presentan una gran flexibilidad metabólica y poderosos sistemas de 
adquisición de nutrientes (metales) y unos potentes mecanismos de respuesta al 
estrés tales como al choque térmico, osmótico, oxidativo y nitrosativo [36].  
1.5 ESTADÍOS DE LA INFECCIÓN POR CANDIDA SPP 
 Candida spp es un microorganismo altamente especializado para adaptarse y 
sobrevivir en diversos ambientes. Sin embargo, para que se produzca la transición del 
microorganismo comensal al patógeno deben producirse ciertas alteraciones en el 
huésped, permitiendo la infección de cualquier órgano o tejido y dando lugar a una 
amplia variedad de infecciones con distintos grados de severidad. 
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CLAVES PARA LA INFECCIÓN POR CANDIDA SPP 
 El desarrollo de la infección por Candida spp depende de varios factores:  
a. Daño de las barreras de la piel o de las barreras mucosas [45].  
b. Dosis o tamaño del inoculo fúngico.  
c. Estado del sistema inmunitario defensivo del huésped [19, 37, 45, 46].  
d. Factores de virulencia del hongo (papel crucial del dimorfismo). 
 Colonización, adhesión, invasión y daño son los estadíos durante la patogénesis 
de Candida spp. 
 
COLONIZACIÓN 
 La colonización por Candida spp es habitual en el 30-70% de individuos sanos, 
sin que ello tenga ninguna implicación clínica. Sin embargo, dependiendo de la 
población colonizada, ésta podría indicar una posible infección, ya que la transición 
entre colonización e invasión lleva asociada un cambio del equilibrio dinámico 
huésped-hongo [46], donde existe un umbral de tolerancia de carga fúngica que 
delimita ambos estados [47]. La colonización por Candida spp está asociado a un 
proceso inflamatorio que es tanto mayor cuanto mayor sea el grado de colonización 
[47], mediante la liberación de citoquinas pro-inflamatorias, IL-17A [48, 49].    
 
ADHESIÓN, INVASIÓN Y DAÑO    
 La invasión, estado patogénico verdadero,  de las células del huésped sucede 
en dos etapas consecutivas y dependientes: adhesión e invasión. Se inicia con un 
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proceso de inflamación, característico de la enfermedad fúngica, ya iniciado muchas 
veces durante la colonización y necesario para mantener un punto de apoyo para su 
proliferación en el epitelio y evitar su desprendimiento de las superficies epiteliales 
[46].   
 Los mecanismos de invasión de las células del huésped por Candida spp son, 
endocitosis inducida, mediada por invasinas asociadas a hifas ; y la penetración activa, 
producida por el avance de la punta de las hifas y la secreción de hidrolasas 
extracelulares. Además, mediante la degradación proteolítica de las uniones 
intercelulares o transportados dentro de los leucocitos también son capaces de 
atravesar las barreras de celulares [44, 50, 51].  
 El daño en el huésped está directamente causado por la invasión interepitelial, 
potenciándose con la extensión de las hifas que, finalmente inducirán un proceso de 
apoptosis necrotizante (piroptosis) [46]. Sin embargo, al daño del huésped contribuye 
la sobreactivación del sistema inmune con la infiltración masiva de neutrófilos o un 
desequilibrio en la respuesta sistémica dando lugar a la sepsis [46].   
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2.1 ORIGEN DE LA CANDIDIASIS: ENDÓGENO FRENTE A EXÓGENO 
 Tras décadas estudiando cuál es el origen de la candidiasis, piel o tracto 
gastrointestinal, aún no ha quedado clara la frecuencia con que éstos posibles orígenes 
dan lugar a la diseminación de Candida spp. Cerca del 54% de los pacientes con 
candidemia no tienen una puerta de entrada definida [45, 52].  
 La mayor parte de las infecciones por Candida spp, según estudios de 
genotipado,  son de origen endógeno [53], surgiendo infecciones por cepas de 
Candida spp pertenecientes a la microbiota normal del huésped. Así, la presencia de 
Candida spp en el tracto digestivo es un factor de riesgo de candidemia en 
determinados grupos de pacientes, asociándose el sobrecrecimiento de Candida spp a 
este nivel con la traslocación intestinal de Candida spp en casos de cirugía abdominal, 
trasplante hepático, pancreatitis o mucositis [52, 54].  
 El origen exógeno de la candidiasis, por su parte, se debe básicamente a la 
ubicuidad de Candida spp en el ambiente hospitalario, en el cual puede sobrevivir más 
de cuatro meses, que junto con su  capacidad de producir biofilm hace que con 
frecuencia colonice dispositivos médicos, documentándose el catéter como principal 
origen de candidemia de origen exógeno. La transmisión horizontal (persona a 
persona) y brotes epidémicos (contaminación de las manos del personal sanitario) son 
otras de las causas de la candidiasis de origen exógeno [45, 54, 55].  
 Ambos orígenes, endógenos y exógenos, pueden coexistir en el ámbito clínico 
[53].    
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2.2 TIPOS DE CANDIDIASIS INVASIVA  
 Las infecciones por Candida spp se cuentan entre las micosis más frecuentes. 
Pueden afectar a piel, mucosas y órganos profundos, siendo estas últimas, las que 
reciben el nombre de candidiasis invasivas y las que revisten mayor gravedad e interés 
clínico.  
 Su procedencia posible es la diseminación hematógena o la inoculación directa 
de Candida spp en un sitio habitualmente estéril. Pueden permanecer localizadas en 
un determinado órgano o tejido, extenderse a lugares contiguos o dar lugar a una 
candidemia secundaria. Con todo esto, en el diagnóstico de candidiasis invasiva éstas 
deben clasificarse dentro de tres formas definidas: candidemia, candidiasis invasiva 
con candidemia y candidiasis invasiva sin candidemia asociada [56, 57]. 
 
 CANDIDEMIA SIN INFECCIÓN PROFUNDA  
 Se definen como al menos un hemocultivo positivo sin ningún foco específico 
de infección [57]. Normalmente son de origen exógeno (catéter, inoculación directa a 
sangre) aunque origen endógeno (traslocación intestinal al torrente sanguíneo) 
también se ha descrito.  
La mayor parte de las candidiasis de las UCIs son candidemias primarias (39,5%) [57], 
constituyendo aproximadamente el 6,7% de todas las infecciones primarias del 
torrente sanguíneo en UCI [58, 59]. En los pacientes hematológicos, sin embargo, 
podría ser incluso mayor ya que se ha visto que la mitad de las candidemias no llevan 
asociada infección profunda [56, 60]. 
Candidiasis invasora. Epidemiología 
 
 
45 
 
 
 CANDIDIASIS INVASIVA CON CANDIDEMIA  
 Se define como la positividad para Candida spp en al menos un hemocultivo y 
en otra muestra de lugar normalmente estéril, relacionada con un foco específico de 
infección [57]. En la mayoría de los casos la candidemia aparece en el curso de una 
candidiasis invasiva tardía [61], constituyendo un tercio de los pacientes de UCI con 
candidiasis (28,4%) [57]; y, el 6,5%  de todas las infecciones en sangre secundarias a 
focos profundos [59]. Se incluyen aquí los casos donde la candidiasis invasiva profunda 
es secundaria a una candidemia [61, 62]. Infecciones por Candida spp como 
endocarditis [63, 64], endoftalmitis y/o coriorretinitis [65], candidiasis osteoarticular 
[62] , la candidiasis hepatoesplénica [66], candidiasis en SNC [64] son habitualmente 
secundarias a una candidemia.  
 
 CANDIDIASIS INVASIVA SIN CANDIDEMIA 
 Una muestra positiva para Candida relacionadas con un foco específico de 
infección, pero con hemocultivos negativos se considera candidiasis invasiva sin 
candidemia [57]. Puede proceder de una inoculación directa o bien de una 
diseminación hematógena [67].  
 El 50% de las candidiasis invasivas tienen los hemocultivos negativos [56]. Cerca 
de un tercio de las infecciones profundas por Candida producidas en las UCIs (32,1%) 
cursan sin candidemia [57]. 
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 La candidemia raramente se produce en las candidiasis invasivas localizadas, 
aunque existen situaciones en las que es factible la aparición de Candida spp en 
sangre, como las producidas en ciertos casos de obstrucción del tracto urinario e 
infección por Candida spp [61, 68] y mas raramente dentro del contexto de una 
infección intraabdominal tardía  [55, 67, 69, 70].   
 
2.3 EPIDEMIOLOGÍA: INCIDENCIA GEOGRÁFICA DE LA CANDIDIASIS  
 La epidemiología de la candidiasis invasiva es bastante heterogénea según su 
localización geográfica [71]. En general, la incidencia de la candidemia, medidos por 
100.000 habitantes/ año, se ha estimado en 1-8 casos [72, 73]. Esta incidencia es 
mayor en América que en Europa, 6-8,7 casos frente a 1,4-5,7 casos, respectivamente 
[71, 72, 74]; con la apreciación de grandes variaciones en América, siendo la incidencia 
más alta en Baltimore 26,2 episodios por 105 habitantes [75] o en Taiwan [76] en 
comparación con las no tan marcadas diferencias europeas [6, 71, 73, 77-79].   
 España presenta una  incidencia de 8,1 casos, muy similar a la de otros países 
europeos, con un ligero incremento por 1,88 en la última década [6, 71, 73, 80]. 
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Tabla 3. Incidencia de la candidemia según su localización geográfica. 
Localización  
geográfica  
Incidencia de candidemia Referencias 
 Por 105 hab/año Por 1000 ingresos  
Población general 1-8   [72, 73, 81] 
America    Canadá  2,9  [82] EEUU 6-8,7  0,28–0,96 [6, 72] 
Atlanta/Baltimore 13,3-26,2  [72] Latino-américa  0,33-1,96 [6, 83] México   2,8 [84] Brasil   1,38-2,49 [75, 83] Chile   0,33 [83] colombia  1,96 [83] 
Europa  0,2-0,38  Norte/centro 1,4-5,7   [58, 77, 79, 85] España 8,1  0,89 [71] Dinamarca 8,6   [78] 
Oceanía    Australia 1,8  [86] 
Asia  0,25-2,93 [76] Hong Kong  0,25  Taiwan   2,93  Shanghai  3,2 [87] 
África    Sudáfrica 9  [88] 
 
Estas diferencias en la incidencia de la candidemia podría estar influenciada por el 
diferente manejo de los pacientes con candidiasis, factor mejorable mediante la 
correcta adherencia a las guías clínicas locales e internacionales [71]. 
Mortalidad global   
 La mortalidad atribuible a la candidiasis invasiva representa un porcentaje 
aproximado del 47%, variando según los grupos de pacientes [89-92]. En adultos 
representa entre el 15-35%. De esta, un 13% corresponde a la mortalidad relacionada 
(mortalidad a los 0-7 días; asociada al tratamiento y la retirada de catéter) y un 30% a 
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la mortalidad no relacionada o tardía (mortalidad a los 8-30 días y relacionada con la 
enfermedad de base del paciente) [73]. 
 
2.4 EPIDEMIOLOGÍA: POBLACIONES AFECTADAS.  
 Los aislamientos de Candida spp se distribuyen en una proporción 
prácticamente igual entre los pacientes de las UCIs y los pacientes de otros servicios, 
sugiriendo que la candidiasis invasiva no es una infección relacionada exclusivamente 
con las UCIs [6, 93, 94].   
 La epidemiología de la candidiasis invasiva varia significativamente en función 
del tipo de paciente debido a la existencia de diferencias epidemiológicas, mayor en 
varones y en edades extremas, a los diferentes factores de riesgo (la incidencia de la CI 
en el paciente con cáncer se ha estimado en 71 casos por 100.000 habitantes [6]), a los 
específicos mecanismos fisiopatológicos de desarrollo de candidiasis invasiva e incluso 
en el desigual manejo del paciente [53, 95]. Si bien el paciente hematológico 
neutropénico, el receptor de trasplante de órgano sólido (TOS) y el paciente crítico no 
neutropénico de UCI han sido las poblaciones más estudiadas en el contexto de la 
infección fúngica, existen otros grupos de pacientes que reúnen múltiples factores de 
riesgo de candidiasis invasiva y que desarrollan la infección en un entorno bastante 
diferente de los mencionados anteriormente. Igualmente, de forma habitual se habla 
de la candidiasis invasiva como una infección oportunista dentro del contexto de una 
inmunosupresión preexistente o unos factores de riesgo específicos de candidiasis 
invasiva, pero sin embargo, la mayor parte de los pacientes que tienen una candidiasis 
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invasiva no tienen una inmunosupresión, al menos manifestada dentro de unos 
estándares clínicos [52]. Por ello, es necesario el reconocimiento y la estratificación de 
los pacientes inmunodeprimidos y no inmunodeprimidos en varias categorías de 
pacientes de bajo, medio y alto riesgo para el desarrollo de la infección [53, 76, 95-97]. 
 En la tabla 4 se recogen los diferentes factores de riesgo más característicos de 
cada grupo de riesgo así como la incidencia de la candidiasis invasiva y la mortalidad 
asocociados a ellos. 
Paciente hematológico frente a paciente con tumor sólido 
 Los pacientes con cáncer hematológico tienen especiales factores de riesgo 
asociados a la neutropenia, el tratamiento con corticoides; sin embargo, en el paciente 
con tumor sólido los factores de riesgo de desarrollo de CI son el resultado de las 
complicaciones asociadas a la cirugía y al ingreso en la UCI  [6, 95, 98] reforzandose la 
idea de que ni la neutropenia ni los esteroides son cruciales para el desarrollo de 
candidemia en estos.  Tanto la incidencia de la candidiasis invasiva como la mortalidad 
a los 30 días de candidiasis es más elevada en el paciente con tumor sólido que en el 
hematológicos 22-55% y 65%, frente a el hematológico 2-5% y 38-50%, 
respectivamente  [95, 99, 100]. 
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Tabla 4. Factores específicos de riesgo, incidencia y mortalidad en diferentes grupos de 
población. 
Tipo de 
paciente 
Factores de riesgo 
específicos 
Incidencia Mortalidad Referencias 
Hematológico 
Neutropenia post-QT 
Uso de corticoides 
Mucositis digestiva 
Catéteres tunelizados 
 
2–5% 38-50%  [95] 
[101] 
[100] 
[99] 
Tumor sólido 
Complicaciones asociadas a 
cirugía (C abdominal) 
Ingreso en UCI 
Ventilación mecánica 
NPT, CVC 
Íleo paralítico 
Anaerobicidas 
Edad avanzada 
 
22-55% 65% [95] 
[101] 
[102] 
[98] 
 
 
 
TOS 
Generales: 
Intensa supresión de la 
respuesta celular T 
Inmunosupresores 
Fallo renal agudo 
Infección reciente por CMV 
Rechazo agudo de órgano 
Cirugía temprana de 
exploración 
Colonización por Candida 
spp 
Específicos: 
Tipo de trasplante 
Tipo de anastomosis 
quirúrgica 
  
1,9% en general 
(a los 6 y 12 
meses) 25-59% en 
ID 
 ID>> páncreas 
>hígado > 
corazón=riñón 
>pulmón. 
30-50% [103] 
[104] 
[105] 
[53] 
UCI médica 
Continuo y prolongado 
soporte vital 
Antibióticos de amplio 
espectro 
Uso de múltiples 
dispositivos (CVC, SV, tubos 
endotraqueales, sondas 
enterales) 
Larga estancia en UCI 
Colonización por Candida 
spp 
0,24-34,3/ 1000 
ingresos 
20-49% [53] 
[58] 
[59] 
[106] 
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(Continuación) 
 
Tipo de 
paciente 
Factores de riesgo 
específicos 
Incidencia Mortalidad Referencias 
UCI quirúrgica 
Cirugía abdominal 
recurrente 
Perforación del tracto 
gastrointestinal 
Peritonitis recurrentes 
Pérdida de anastomosis o 
inflamación persistente 
Pancreatitis necrotizante 
severa 
Colonización por Candida 
spp 
0,24-34,3/ 1000 
ingresos 
20-49% [70] 
[53] 
[107] 
[106] 
Paciente 
quemado 
Extensión y profundidad de 
la quemaduras 
Catéter venosos 
Atrofia de la mucosa 
gastrointestinal 
Edad del paciente 
2-21% 30-90% [45] 
[108] 
Pacientes de 
servicios 
médicos 
Edad avanzada (>65 años) 
Múltiples comorbilidades 
Disminución de la 
respuesta biológica y de la 
respuesta al estrés (declive 
de los sistemas fisiológicos) 
Disminución de la 
respuesta inflamatoria y de 
la inmunidad innata y 
adaptativa 
Atb de amplio espectro el 
mes previo 
sonda urinaria o de catéter 
venosos centrales, NPT, los 
tumores sólidos, 
polimedicación 
 
24-57% 40-50% [109] 
[110] 
[111] 
[112] 
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Paciente sometido a trasplante de órgano sólido (TOS) 
 La candidiasis invasiva (53% de todas las IFIs en TOS) en el paciente 
trasplantado aparece generalmente dentro de los tres primeros meses post-trasplante 
(media de 103 días), pudiendo aparecer más allá de este periodo [113]. En este grupo 
de pacientes existe una jerarquía de factores de riesgo, basados en el tipo de 
trasplante,  en las enfermedades de base, las comorbilidades, las técnicas quirúrgicas, 
entre otras variables [104, 113]. Todas ellas contribuyen al uso del antifúngico 
profiláctico  en el paciente con TOS, en los cuales el desarrollo de las infecciones de 
brecha por cepas de Candida spp resistentes a los antifúngicos es muy posible [53].   
 La incidencia acumulada de la candidiasis invasiva a los 6 y a los 12 meses post-
trasplante, respecto de otras IFIs, es la mayor de todas con un 1,9%, variando según el 
tipo de trasplante y del centro donde se realiza. El intestino delgado es el tipo de 
trasplante con mayor incidencia de candidiasis invasiva (25-59%) seguido de los 
trasplantes de páncreas, hígado, corazón=riñón y pulmón [103]. La candidemia es la 
entidad más común de CI (> 60% de los casos) seguido de la infección del tracto 
urinario y de la peritonitis por Candida. La mortalidad del paciente trasplantado a los 
12 meses post-infección está entorno al 30-50% [104, 105].  
Paciente crítico: UCI médica frente a UCI quirúrgica. 
 En general, la candidiasis invasiva surge como una complicación derivada de las 
múltiples enfermedades de base en el paciente crítico o de las intervenciones 
quirúrgicas a las cuales son sometidos. En el paciente de la UCI médica un continuo y 
prolongado soporte vital y el uso de antibióticos de amplio espectro constituyen la 
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base de los factores de riesgo para el desarrollo de candidiasis invasiva. Esto deriva en 
el uso de múltiples dispositivos médicos, facilitando la colonización progresiva por 
Candida spp (en hasta el 80% de los pacientes) y en el desarrollo de biofilm, explicando 
el catéter como principal origen de la candidemia en ausencia de un compromiso 
severo del sistema inmunitario [53].  Los pacientes de UCIs quirúrgicas,  sin embargo, 
presentan factores de riesgo adicionales asociados a la cirugía, principalmente 
abdominal. Aunque la presencia de Candida spp en la peritonitis nosocomial con o sin 
shock séptico, salvo excepciones, tiene un significado clínico cuestionable (Montravers 
et al, 2014), en las peritonitis recurrentes con pérdida de anastomosis o inflamación 
persistente, o de pancreatitis necrotizante severa, Candida spp puede evolucionar 
desde una simple colonización a una infección progresiva. Estas particularidades 
explican la alta proporción de candidiasis invasiva sin candidemia y que, de 
desarrollarla lo hacen en el curso de una infección tardía [53].  
 La cifra más reciente de incidencia de candidemia en UCI es de 0,24-34,3 por 
cada 1.000 ingresos con unos ratios de mortalidad que oscilan entre 20-49% [106, 
114]. 
 
El paciente quemado 
 El principal factor de riesgo para desarrollar candidiasis invasiva en estos 
pacientes es la propia herida, que será tanto mayor cuanto mayor sea la extensión y 
profundidad de la quemadura, así como la edad del paciente.  
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La ubicuidad del hongo en el ambiente hospitalario y la falta de protección del 
paciente quemado, por destrucción de la piel, le hacen especialmente vulnerable, por 
supresión de la inmunidad celular, que combinado al uso de antibióticos de amplio 
espectro permite el sobrecrecimiento de Candida spp en unas dañadas superficies 
mucosas, que se correlacionan con el porcentaje de cuerpo quemado, siendo el íleo 
una complicación frecuente en aquellos pacientes con >25% de superficie corporal 
quemada. Además, la presencia de un catéter le proporciona un riesgo añadido con 
respecto a otras cohortes de pacientes hospitalizados [45, 108].  
  El paciente quemado presenta una incidencia de candidiasis invasiva muy 
variable, 2-21%, y de candidemia del 3-5%, con una mortalidad cruda que se estima del 
30-90%. [45]. 
 
Pacientes ingresados en servicios médicos 
 Estos pacientes representan un importante reservorio de candidemia con una 
incidencia del 24-57% y una mortalidad de 40-50%, que es muy superior que la de los 
pacientes ingresados en otros servicios [76, 109-112]. Cuentan con aspectos clínicos y 
epidemiológicos peculiares en unos pacientes de edad cada vez más avanzada (>65 
años) y altamente complejos, “paciente anciano frágil” [115] con múltiples 
comorbilidades (diabetes mellitus, etc.) y una disminución de la reserva biológica y de 
la respuesta al estrés (disminución de la respuesta inflamatoria y de la respuesta 
inmunitaria innata y adaptativa) contribuyendo a una mayor susceptibilidad a la 
infección fúngica.  Coexisten también factores de riesgo como la administración de 
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antibiótico de amplio espectro, 1 mes previo del ingreso hospitalario, ser portadores 
de sonda urinaria o de catéter venosos centrales, NPT, los tumores sólidos, 
polimedicación, entre otras cosas [112]. La alta complejidad de estos pacientes hace 
que su manejo resulte deficiente tanto en el diagnóstico como en el tratamiento 
antifúngico. La consecuencia de ello es un retraso considerablemente, >48 horas, del 
inicio de un tratamiento correcto, cuando la candidiasis es, en ocasiones, tardía. La 
mayor proporción de los pacientes son tratados a partir de las 72 horas del primer 
hemocultivo positivo y un 69% de ellos comienzan a tratarse por encima de las 96 
horas [109, 110, 112]. 
 
2.5 EPIDEMIOLOGÍA: DISTRIBUCIÓN DE LAS ESPECIES DE CANDIDA  
 C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei suponen el 95% 
de todos los aislamientos de Candida en sangre. El resto de las especies de Candida 
spp prácticamente se podrían considerar como anecdóticas. C. albicans sigue 
manteniéndose en primera posición de las especies más aisladas en todo el mundo 
(65%), aunque se ha modificado a la baja en detrimento de C. parapsilosis y C. 
tropicalis. Su distribución va a depender de varios factores, como: área geográfica, 
servicio de ingreso, enfermedad de base o presión antifúngica; estos tres últimos 
tendrán su impacto en la distribución local de Candida spp [73].  
En la tabla 5 se muestra la distribución geográfica de Candida spp. En España, Candida 
albicans representa un 45,4% frente a las especies no-albicans,  Candida parapsilosis 
(25%), Candida glabrata (13%) y Candida tropicalis (8%) [71, 73, 74]. Dentro de España 
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existen variaciones según las diferentes regiones de España, en el sur y este de España 
Candida albicans sigue predominando (53,1-54,5%) con respecto a las especies no 
albicans. En general, Candida parapsilosis ocupa un segundo lugar tras Candida 
albicans salvo en las regiones del este donde Candida glabrata tiene mayor numero de 
aislamientos [116]. Con respecto a otros países, tanto en EEUU, Latinoamérica como 
paises asiáticos, la proporción de Candida albicans fue inferior al resto de los países 
(37%). Candida glabrata, por su parte, es la segunda especie más aislada, 16-29% en 
EEUU y en varios países europeos, [73, 78, 79, 117]. 
 Según características específicas de los pacientes, la edad es una de la razones 
de variación en la distribución de la especies de Candida spp. Candida albicans se aísla 
más en los pacientes mayores de 18 años, mientras que Candida parapsilosis está 
asociada a infecciones en edades más tempranas, relacionándose con el uso de 
catéteres o de NPT [6].  La prevalencia de Candida glabrata aumenta con la edad del 
paciente, al igual que Candida tropicalis y Candida krusei; asociándose también a  
cirugía abdominal previa, tumores sólidos [95, 98] y a situaciones de inmunosupresión. 
En los trasplantes de progenitores hematopoyéticos hay mayor prevalencia de Candida 
krusei, y en el TOS, Candida albicans y Candida glabrata son las especies más 
habituales [6, 95].  
La presión antifúngica también tiene su impacto en la distribución de especies 
produciendo un desplazamiento de Candida spp según la presión de antifúngico 
ejercida [73]. 
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Finalmente, con respecto a la epidemiología de los servicios de ingreso, Candida 
albicans predomina en la mayor parte de los servicios, principalmente en cirugía 
general (63,2%), en la UCI neonatal (54,4%) y en medicina interna (42,2%); mientras 
que Candida parapsilosis se aisla más frecuentemente en unidades de 
oncohematología pediátrica y de adultos [118, 121].  
Tabla 5. Distribución geográfica de las especies de Candida spp    CA CT CP CG CK OTRAS Ref.  
 Total 65% 7,9% 5,6% 11,7% 2,5% 7,3%  
Europa 
España 45,4% 7,7% 24,9% 13,4% 2% >4% [71, 73]     Norte 46,5% 3,0% 26,5% 13,5% 3,0% 7,3% [116]     Sur 54,5% 9,7% 21,4% 7,8% 0,6% 5,8% [116]     Este 53,1% 4,6% 14,6% 18,5% 3,1% 6,2% [116]     Centro 48,7% 8,4% 24,6% 14,1% 2,1% 2,0% [116] 
Dinamarca 57,1% 4,8% 3,7% 21,1% 4,1% >2,4% [73, 78] 
Islandia 56,0% 13,0% 5,0% 16,0% 2,0% 8,0% [73, 79] 
Italia 44,2% 4,8% 37,7% 5,6% 1,3% 6,6% [118] 
America  
EEUU 38,0% 10,0% 17,0% 29,0% 1,0% 5,0% [117] 
Canada  51,2% 9,5% 12,5% 19,7% 4,4% 2,7% [119] 
Latinoamerica  37,6% 17,6% 26,5% 6,3% 2,7% 9,3% [83] 
 Asia  41,4% 25,4% 12,1% 13,9% 1,94% 5,2% [76] 
Asia Korea Sur 37,9% 19,9% 26,1% 11,3% 0,5% 4,5% [120] Shanghai 37,2% 14,9% 19,8% 7,4% 4,1% 16,5% [87]  CA: Candida albicans; CT: Candida tropicalis; CP: Candida parapsilosis;  CG: Candida glabrata; CK: Candida krusei. 
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2.6 EPIDEMIOLOGÍA: RESISTENCIA A ANTIFÚNGICOS  
 A nivel mundial (tabla 6), las resistencias a fluconazol y a equinocandinas 
varian, según la geografía y las diferencias en la práctica clínica, entre otras cosas [7]. 
Entre los años 2008-2009 la resistencia a los azoles  y a las equinocandinas fue < 5%, 
siendo más prevalente entre los aislamientos nosocomiales de Candida glabrata [7]. 
Entre 2010-2011, la resistencia a las equinocandinas fue baja (0.0 to 1,7%), 
principalmente para cepas de Candida albicans y Candida glabrata portadoras de 
mutaciones en el gen fks. Pero la resistencia a fluconazol fue baja para Candida 
albicans (0,4%), Candida tropicalis (1,3%), y Candida parapsilosis (2,1%); mientras que 
el 8,8% de Candida glabrata fue resistente a fluconazol. Además, el 38% de las cepas 
de Candida glabrata resistentes a equinocandinas también fueron resistentes a 
fluconazol [125].  
 En Latinoamérica, la resistencia a fluconazol fue observada en un 5,3-7,1% de 
Candida glabrata. Además, se observaron cepas SDD, en 0,4% Candida albicans, 1,1% 
Candida parapsilosis, y 92,9% de Candida glabrata. Con anídulafungina, aparecieron 
cepas con sensibilidad intermedia en 4,8% Candida glabrata, 0,4% Candida albicans y 
1,7% de Candida tropicalis con sensibilidad intermedia [83].  
 Europa, muestra unos ratios de resistencia al fluconazol entre 10-35% [124, 
126] . Sin embargo, en España es inferior al 10%, con una clara disminución en los 
últimos años [74, 116, 127]; y las de equinocandinas <2%, las cuales están asociadas 
básicamente a cepas de Candida glabrata y de Candida albicans. En otros países, como 
en Dinamarca o en EEUU, sin embargo, se han llegado a aislar, en muestras clínicas, 
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más de un 10% de cepas de Candida glabrata resistentes a equinocandinas suscitando 
un serio problema [122, 128]. 
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 Tabla 6. Resistencias (%) a antifúngicos en distintas regiones del mundo  
Candida 
spp 
Antifúngico America del 
Norte 
Europa Latino-
América 
Asia/ 
Pacífico 
Total 
CA 
Anidula  0 0 0 0 0 Caspo 0 0,4 0 0,6 0,2 Mica 0 0,4 0 0 0,1 Fluco 0,6 0,2 0 0,6 0,4 Posa 0,6 8,3 6,5 0,6 4,4 Vori 0,6 0,2 0 0,6 0,4 
CG 
Anidula  1,6 1,7 0 3,8 1,8 Caspo 1,6 1,7 0 1,9 1,6 Mica 1,6 1,1 0 1,9 1,2 Fluco 9,8 6,3 5,3 13,5 8,8 Posa 3,3 2,9 5,3 5,8 3,5 Vori 11,1 9,1 7,9 13,5 10,5 
CP 
Anidula  1,2 0 1,0 0 0,5 Caspo 0 0 0 0 0 Mica 0 0 0 0 0 Fluco 0 3,1 1,0 5,4 2,1 Posa 1,2 0,5 3,9 6,5 2,3 Vori 0 0 0 1,1 0,2 
CT 
Anidula  0 0 0 0 0 Caspo 0 0 0 0 0 Mica 0 0 0 0 0 Fluco 2,7 1,1 0 0 1,3 Posa 7,3 7,9 2,6 0 5,3 Vori 0,9 0 0 0 0,3 
CK 
Anidula  0 0 0 0 0 Caspo 0 0 0 0 0 Mica 0 0 0 0 0 Fluco 100 100 100 100 100 Posa 17,5 7,1 25,0 33,3 15,2 Vori 2,5 0 0 0 1,3 
 
CA: Candida albicans; CG: Candida glabrata; CP: Candida parapsilosis; CT: Candida tropicalis; CK: 
Candida krusei. Anidu: anidulafungica; Caspo: caspofungina; Mica: Micafungina; Fluco: fluconazol; Posa: posaconazol; Vori: voriconazol. Adaptado de Pfaller y col. 2013. [125] 
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3.1 EL PROBLEMA CLÍNICO 
SIGNOS Y SÍNTOMAS INESPECÍFICOS 
 La candidiasis invasiva carece de signos patognomónicos de infección. Su 
presentación clínica es inespecífica en cuanto a sus signos y síntomas e indistinguible 
de una infección bacteriana. Suele manifestarse inicialmente como fiebre persistente a 
pesar de la antibioterapia de amplio espectro, con taquicardia y/o hipotensión, 
pudiendo desencadenar de inmediato un cuadro de respuesta inflamatoria sistémica 
con shock séptico y fallo multiorgánico. Pero, también pueden presentarse signos y 
síntomas clínicos derivados de la afección de determinados órganos (corazón, ojo, 
riñón e hígado…) derivados de la diseminación hematógena de Candida spp [89, 129, 
130].  
DIAGNÓSTICO BASADO EN FACTORES DE RIESGO Y “SCORES” PREDICTIVOS  
 La identificación de los pacientes con riesgo de candidiasis invasiva es 
primordial para reducir la mortalidad de la infección. Para ello se desarrollaron 
diferentes reglas predictivas. Aunque ninguna identifica adecuadamente a todos los 
pacientes infectados por Candida spp sin seleccionar una amplia cohorte de pacientes; 
y, la mayor parte de las reglas predictivas, si no todas, solo son aplicables a pacientes 
críticos ingresados en la UCI, su uso está muy extendido [89, 131, 132].  
Junto con la colonización multifocal por Candida spp y la inmunosupresión, 
determinados factores de riesgo, como  antibiótico de amplio espectro, NPT, CVC, 
cirugía (principalmente abdominal), depuración extra-renal, diabetes, VM prolongada, 
sepsis grave y ”score” APACHE II [133], están asociados a un incremento de riesgo de 
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desarrollar candidiasis invasiva. Los habituales factores de riesgo son frecuente y 
comunmente incluidos en los más recientes ”scores” predictivos, conduciendo al 
tratamiento del 10-20% de los pacientes ingresados en la UCI, sin evidencia definitiva 
de IFI en más de dos tercios de los pacientes con un antifúngico prescrito [90, 134, 
135].  
 Tipos de modelos o ”scores” predictivos 
 Modelos basados en criterios microbiológicos: Los índice de colonización (IC) e 
índice de colonización corregido (ICC) diseñados por Pittet y col. definen una estrecha 
relación entre la colonización de alto grado y la infección por Candida spp [136]. 
 Modelos basados en criterios clínicos: Dupont y col. aplicaron su modelo a 
pacientes quirúrgicos de UCI con peritonitis secundarias; el modelo de Michalopoulos y 
col. fue diseñado como herramienta predictiva de candidemia en pacientes sometidos 
a cirugía cardiotorácica ingresados en UCI. Este modelo selecciona a aquellos pacientes 
que se van a beneficiar de tratamiento antifúngico profiláctico [137]. Paphitou y col. 
proponen un modelo que identifica a los pacientes de alto riesgo de candidiasis 
invasiva ingresados en las UCIs quirúrgicas también, como una aproximación para la 
prescripción el tratamiento antifúngico profiláctico [138]. Los índices de Ostrosky-
Zeichner y de Ostrosky-Zeichner corregido incluyen una combinación de antibiótico de 
amplio espectro y la presencia de catéteres venosos centrales con dos o más factores 
de riesgo, de cinco factores de riesgo incluidos [55, 139].  El modelo, finalmente, 
propuesto por Shorr y col. identifica seis factores de riesgo como discriminadores de 
candidemia en el momento del ingreso hospitalario de un paciente [140].  
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 Modelos basados en criterios clínicos y microbiológicos: León y col., en su 
“Candida Score”, encontraron que los factores de riesgo independientes asociados a 
candidiasis invasiva eran cirugía al ingreso en UCI (principalmente abdominal), NPT, 
sepsis grave y colonización multifocal por Candida spp [141].  
 
 Como norma general, todos estos “scores” de predicción presentan muy buen 
VPN (72-100%) pero muy bajo VPP (4-43%), (tabla7), por lo que su utilidad reside en la 
selección de los pacientes con menos probabilidad de desarrollar candidiasis invasiva y 
que por lo tanto, no se benefician de un tratamiento antifúngico empírico. La mayor 
parte de los modelos predictivos, sin embargo, no han sido suficiente validados con 
estudios potentes [135]. 
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Tabla 7. Modelos predictivos de candidiasis invasiva. Valores de S, E, VPP y VPN en función de la incidencia de la candidiasis invasiva.  
Autores Nombre 
modelo 
Factores de riesgo Base del modelo 
de predicción 
Población Incidencia 
de CI (%) 
VPP 
(%) 
VPN 
(%) 
S 
(%) 
E 
(%) 
Pittet y col 
 [136] 
IC Colonización multifocal, APACHE II alto y tto 
atb prolongado. 
Microbiológica Quirúrgicos y 
neonatos 
38 66 100 100 100 
ICC  100 100 100 100 
Dupont y col 
[142] 
Grado C* Sexo, origen de la peritonitis, fallo 
cardiovascular, antibiótico 48 hs previas. 
Clínica Quirúrgicos con 
peritonitis 2ª 
32 67 72 84 50 
Michalopoulos y 
Col [137] 
4 FR VM> 10 días, infección 
bacteriana/bacteriemia nosocomial, by-pass 
>120 min y Diabetes Mellitus. 
Clínica Cirugía cardiotorácica - 100 89 53,3 100 
Paphitou y col 
[138] 
Regla 2** >4 días en UCI. Hemodiálisis, atb de amplio 
espectro y diabetes. 
Clínica Quirúrgicos 7 NA NA NA NA 
León y col 
 [143] 
Candida 
“score” 
Colonización multifocal, cirugía abdominal, 
sepsis grave y NPT. 
Clínica + 
microbiológica 
Quirúrgicos/médicos 5,8 NA NA 81 74 
Ostrosky y col 
[139] 
Original Atb o CVC y al menos dos de: cirugía, 
inmunosupresores, pancreatitis, NPT, 
diálisis y esteroides. 
Clínica Quirúrgicos/médicos 3 9 97 34 94 
Ostrosky y col 
[144] 
Revisado  VM ≥48 hs., atb y CVC y al menos uno de 
estos: cirugía, inmunosupresores, 
pancreatitis, NPT, diálisis y esteroides. 
Clínica  Quirúrgicos/médicos 3,7 10 97 50 83 
Shorr y col 
[140] 
6 FR Edad <65, Tª< 98ºF o alteración del estado 
mental, hospitalización previa (<30 días), 
VM al ingreso, caquexia o ingreso desde 
otro lugar de cuidados sanitarios. 
Clínica Todos los pacientes al 
ingreso 
1,2 NA 99,6 90,7 28,9 
 
 Adaptado de Ahmed y col [135]. IC: índice de colonización; ICC: Índice de colonización corregido. FR: factores de riesgo. *Grado C: tener al menos 3 de estos 4 factores de riesgo: mujer, peritonitis originada 
en el tracto gastrointestinal superior, fallo cardiovascular intra-operatorio y haber recibido antibiótico al menos las 48 horas previas a la aparición de la peritonitis. ** En la “regla 1” se empleaban los mismos 
factores de riesgo que en la regla 2 pero sin incluir como factor de riesgo el uso de atb de amplio espectro 
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¿SE DEBEN ESTRATIFICAR A LOS PACIENTES?, ¿SON NECESARIOS NUEVOS  
”SCORES” ESPECÍFICOS DE CANDIDIASIS INVASIVA? 
 Cada grupo de pacientes muestra peculiaridades muy específicas para el 
desarrollo de la infección por Candida spp [53]. Sin embargo, es muy difícil predecir si 
va a adquirir una infección fúngica y cuál va a ser su pronóstico considerando la 
tremenda idiosincrasia entre pacientes. Además, según estudios previos, el 50% de las 
candidiasis invasivas se producen fuera de las UCIs; lo cual deja obsoleto el uso de los 
”scores” predictivos, usados en UCI, en otros grupos de pacientes ingresados en otros 
servicios y hace necesaria la búsqueda de nuevas estrategias predictivas [6, 94, 110].  
 Varios autores han propuesto modelos de estratificación de pacientes, 
basándose en los diferentes mecanismos de desarrollo de la candidiasis invasiva que se 
dan en diferentes grupos de riesgo, inmunosuprimidos (paciente onco-hematológico y 
paciente receptor de TOS), pacientes con cirugía abdominal de alto riesgo (peritonitis 
terciaria, rotura de anastomosis, perforaciones digestivas recurrentes y pancreatitis 
necrotizante); otras cirugías abdominales; pacientes con otras cirugías y pacientes 
médicos [53, 97]. El problema de la estratificación hasta aquí se solventa parcialmente. 
En subsiguientes etapas, se aplican la búsqueda del polimorfismo de la respuesta 
inmune en el paciente con sospecha de candidiasis invasiva y ”score” clínicos de alto 
VPN que van a excluir a los pacientes de bajo riesgo y en los que se pretende conocer 
la dinámica de la colonización de Candida spp previa a la candidiasis invasiva. Sin 
embargo, solo son aplicables a los pacientes de UCIs que llevan varios días ingresados, 
complicándose esta estrategia en otros servicios de ingreso. En una etapa final, se 
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consideran los resultados positivos de los biomarcadores biomarcadores de candidiasis 
invasiva, principalmente el BDG, como guía para iniciar el antifúngico [53, 97, 145].  
 
3.2 EL PROBLEMA MICROBIOLÓGICO 
 Es conocida la baja sensibilidad de los hemocultivos (50%), y de los cultivos 
microbiológicos en general. Esto de debe básicamente al rápido aclaramiento de las 
células viables de Candida spp de sangre [56, 92].  
 La presencia de un hemocultivo negativo puede ser reflejo de varias 
situaciones: i) Ausencia de Candida spp viables en circulación; ii) la cantidad de células 
de Candida spp viables estén por debajo del límite de detección de los hemocultivos; y, 
iii) la presencia de células viables en el torrente circulatorio sea intermitente o 
transitoria.  
En ningún caso los hemocultivos diagnosticarán a aquellos pacientes con candidiasis 
invasiva sin candidemia asociada, sino únicamente los casos candidemia simple o de 
candidemia secundaria a una candidiasis profunda.  
  
 
4. EL PROBLEMA TERAPÉUTICO 
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 Los problemas terapéuticos derivan esencialmente del intento de reducir la 
mortalidad asociada a la candidiasis invasiva, lo cual está directamente relacionado 
con el déficit de herramientas diagnósticas que sean lo suficientemente sensibles 
[146]. 
 Aunque los tratamientos empíricos y anticipados adelantan el tratamiento del 
paciente a la fase de incubación de la infección por Candida, en la mayoría de los casos 
tiene como resultado una exposición innecesaria de los pacientes a los antifúngicos, 
con las subsiguientes consecuencias (coste, resistencias, toxicidades)  [134].   
 
4.1 EL ANTIFÚNGICO 
GENERALIDADES  
 A pesar de la diferente composición de la membrana celular y de la existencia 
de una pared celular, ausente en los mamíferos, los hongos son similares a los éstos 
desde un punto de vista metabólico, dando lugar a la escasez de dianas hongo-
específicas.  
 Los antifúngicos sistémicos se agrupan clásicamente en función del lugar de 
acción en el hongo y de su mecanismo de acción (tabla 8) [147].  
A la hora de seleccionar el tratamiento antifúngico más adecuado la adherencia a las 
guías clínicas locales e internacionales es vital, por la robustez y evidencia científica de 
que gozan, siendo fluconazol y equinocandinas los antifúngicos de primera línea [89, 
114].
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Tabla 8. Clasificación de los antifúngicos según su diana y mecanismo de acción. 
Diana Clase Mecanismo de acción Antifúngico 
Membrana 
celular 
Azoles Inhiben la 14α-desmetilasa  
Imidazoles: Ketoconazol, Miconazol 
Triazoles: Fluconazol, Isavuconazol, Itraconazol, Posaconazol Voriconazol Polienos Unión al ergosterol alterando la permeabilidad de la membrana celular Anfotericina B  Alilaminas Inhiben la escualeno epoxidasa y por tanto, el ergosterol Terbinafina  
Pared 
celular 
Equinocandinas  Inhiben la síntesis del (1,3)-B-D-glucano Anidulafungina, Caspofungina, Micafungina 
Nucleo  
Antimetabilito de pirimidina Inhibe la síntesis de acidos nucleicos  5-Flucitosina Anti-tubulina Bloquea la tubulina inhibiendo la división celular del hongo Griseofulvina 
 
Clasificación de los antifúngicos según su lugar y mecanismo de acción. Adaptación de Lewis y col. [147]. 
  
  Conocer las peculiaridades farmacocinéticas y farmacodinámicas del 
antifúngico son cruciales a la hora de seleccionar el tratamiento adecuado, debiendo 
considerar la biodisponibilidad por vía oral y la capacidad metabólica y eliminadora de 
hígado y riñón que podrían comprometer tanto la eficacia como la seguridad del 
antifúngico seleccionado [147, 148]. Antifúngicos, como la anfotericina B y las 
equinocandinas, solo se administran por vía intravenosa debido a su escasa 
biodisponibilidad oral. Los azoles, sin embargo, pueden ser administrados por esta vía, 
aunque existen variaciones en su absorción; fluconazol y voriconazol presentan un 
absorción oral >90%.  
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 Otra consideración a tener en cuenta es la interacción entre fármacos ya que 
pueden provocar fallo terapéutico por reducción o desaparición del antifúngico de la 
sangre (ej. triazol y caspofungina con inductores metabólicos); o, podrían provocar 
toxicidad de fármacos con estrecho margen terapéutico (quimioterápicos, 
inmunosupresores, etc) cuando se adminitran conjuntamente con inhibidores del 
citocromo P450 (CYP) [149], como los azoles.  El propio antifúngico, además, puede 
inhibir el metabolismo o la eliminación de otros fármacos; la anfotericina B, 
nefrotóxica, reduce el aclaramiento o el metabolismo de otros fármacos que se 
eliminan o que se metabolizan por vía renal (aminoglucósidos, diuréticos potentes, 
etc) [147, 150].  
 Se ha de considerar la biodisponibilidad en el órgano o tejido afectado 
(distribución). El SNC y el humor vítreo son lugares de difícil acceso debido al gran 
tamaño de algunos antifúngicos o a la elevada unión a proteínas plasmáticas; el 
fluconazol, voriconazol y 5-flucitosina son los antifúngicos que mayores 
concentraciones alcanzan en estos lugares [151].  
 La actividad se correlaciona frecuentemente con la dosis del antifúngico y con 
la CMI del hongo, lo cual puede emplearse como una estrategia que optimice la 
eficacia antifúngica reduciendo el riesgo de toxicidad; y, además permitiría predecir los 
sitios de infección donde el antifúngico tiene mayor riesgo de fallo terapéutico debido 
a que una inadecuada distribución que conduzca a concentraciones inefectivas de 
antifúngico [147].  
El problema terapéutico 
 
 
72 
 
 Finalmente, a causa de la variabilidad en los niveles de antifúngicos en sangre 
las recientes guías de tratamientos y revisión de expertos han recomendado la 
monitorización terapéutica de alguno de los antifúngicos en poblaciones 
seleccionadas de pacientes, como el voriconazol o el posaconazol [150, 152]. 
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Tabla 9 .Características de los antifúngicos de uso clínico habitual [147, 148, 150, 152, 153]. 
 
Antifúngico FC/ FD Toxicidad/ efectos 
secundarios 
Vía 
adm 
Monitorización 
Anfotericina B  
- Absorción oral <5% 
- >95% de UPPs 
- Elevado VD (4L/Kg): altas concentraciones en hígado, bazo, pulmón y riñones. Malas en líquidos pleural, peritoneal, sinovial, LCR (50-60%) 
- Metabolismo mínimo: parcial hepático (<15%) y orina (4-5%) 
- t1/2 de hasta 15 días 
- Nefrotoxicidad: i) ↓ la FG y alteración de electrolitos; ii) Vigilar la potasemia. 
- Alteraciones hematológicas: anemia por ↓ de la síntesis de eritropoyetina. 
- Relacionados con la infusión: fiebre y escalofríos, tromboflebitis con posible necrosis tubular (AnfB> ABCL > ABL). 
- Hepatotoxicidad  
- Rash 
IV No requerido 
Fluconazol 
- Absorción oral >90% 
- Escasa UPPs 
- Alta penetración en líquidos 
orgánicos ≈ plasmática 
- Eliminación renal (80% sin metabolizar) Ajustar a la función renal y HFVVC 
- Vigilar pruebas de función hepática 
- t1/2: 31hrs 
- Escasa toxicidad 
- Toxicidad gastrointestinal (nauseas, vómitos y diarrea) 
- Hepatotoxicidad: ↑ de las enzimas hepáticas (raro) 
- Rash cutáneo 
IV/ Oral No requerido, salvo en:  i) microorganismos con sensibilidad reducida, ii) pacientes con función renal deteriorada y ii) mal cumplimiento  
Voriconazol 
- BD oral >90%  
- Dosis-respuesta no lineal 
- Metabolismo hepático (CitP450): i) ajustar a la función hepática, ii) múltiples interacciones medicamentosas (CYP) 
- Eliminación renal: ajustar a función renal: contraindicado para ClCr < 50 mL/min (acumulación de ciclodextrina) 
- Ajustar al peso del paciente 
- t1/2: 6 hrs 
- Toxicidad ocular (dosis dependiente): fotopsias (30%) 
- Hepatotoxicidad  
- Neurológica  
-  Exantema cutáneo, fotosensibilidad, cáncer de células escamosas y melanoma 
- Toxicidad esqueleto: periostitis, etc 
- Nefrotoxicidad (¿acumulación de ciclodextrina?) 
- Otras  
IV/ Oral Requerido, monitorización del valle en los 4-7 1º días del tto: 
- > 5 μg/mL: toxicidad 
- 2-5 μg/mL: óptimo 
- < 1 μg/mL: ineficaz.  
Equinocandinas  Caspofungina Micafungina Anidulafungina  
-  BD oral <5%. 
-   UPPs de 84-99% 
- Metabolismo hepático (ajustar). No se metaboliza la Anidulafungina  
- Eliminación por heces, salvo Caspofungina que lo hace por orina 
- t1/2: 15-30 hrs 
- Escasa toxicidad. Todas bien toleradas 
- Relacionados con la infusión 
- Hepatotoxicidad  
- Alteraciones gastrointestinales (mica y caspo) 
- Alteraciones metabólicas (mica)  
- Cardiovascular: descompensación relacionado con histamina (caspo y anidula)  
IV No requerido. 
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MODALIDADES DE TRATAMIENTO ANTIFÚNGICO 
 
 
 
 
 
 
Figura. Diferentes tipos de tratamientos según estado diagnóstico del paciente. Adaptado de Zaragoza y col [154]. 
  Estrategias de tratamiento.  
 La profilaxis se aplica a determinados grupos de pacientes con muy alto riesgo 
de infección fúngica (neoplasias hematológicas, trasplante de órgano sólido, 
determinados pacientes de UCI), los cuales no presentan ni signos ni síntomas de 
infección, con objeto de evitar el desarrollo de una IFI [89, 100, 114, 131]. El 
tratamiento anticipado es administrado a pacientes con factores de riesgo de 
desarrollar candidiasis invasiva y uno o varios biomarcadores de candidiasis positivos, 
como un creciente índice de colonización [136] o la elevación del (1→3)-β-D-glucano 
[89, 131, 134]. La estrategia de tratamiento empírico se administra a aquellos 
pacientes con factores de riesgo y características clínicas de una posible infección 
causada por hongos; o, pacientes con cultivos positivos por Candida spp previo a la 
identificación de la especie o a la determinación de la sensibilidad de la misma [131, 
134]. Sin embargo, aunque debería considerarse en pacientes con factores de riesgo 
de candidiasis invasiva y sin otra causa conocida de fiebre, los criterios para iniciar esta 
modalidad de tratamiento no han sido bien definidos [89]. Hay pocos estudios que 
 
Profilaxis 
 
Empírico 
 
Anticipado 
 
Dirigido 
Factores de riesgo Test de diagnóstico 
precoz 
Cultivos positivos 
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hayan evaluado el impacto de los tratamientos empírico y anticipado. Y nunca han 
demostrado ser efectivos [134, 155]. 
 El tratamiento dirigido, finalmente, se emplea básicamente para ajustar el 
tratamiento más óptimo a la especie de hongo identificado y también en base a su 
sensibilidad a los diferentes antifúngicos. 
 Los tratamientos antifúngicos profilácticos son los más frecuentemente 
prescritos en oncohematología (40,0%). Los empíricos se prescriben más en los 
departamentos médicos (42,9%) mientras que los anticipados lo son en las UCIs y en 
los servicios de cirugía (35,0% cada uno de ellos) y básicamente basándose en los 
resultados del “Candida score”. Finalmente, los tratamientos dirigidos son los más 
prescritos en los servicios médicos (80,0%) [2]. 
 
4.2 EL MAL USO DEL ANTIFÚNGICO 
 En muchos de los casos el antifúngico se prescribe por motivos que no constan 
en las guías clínicas y se administran sin una prueba definitiva de infección fúngica 
invasiva [134, 146, 156], a lo cual se suma el importante desconocimiento del manejo 
del paciente con infección fúngica entre muchos de los clínicos [157].  
Según un estudio de Antifungal Stewardship, llevado a cabo en el Hospital Gregorio 
Marañón, el 57% de las prescripciones de antifúngicos del hospital son inapropiadas, 
siendo su mayor peso específico el relacionado con los tratamientos empíricos. Las 
principales razones de esta inadecuación son, ordenadamente: la falta del ajuste 
microbiológico, y los errores en la selección del antifúngico; la excesiva duración del 
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tratamiento, la incorrecta la vía de administración, y la errónea dosificación del 
antifúngico. Además, cabe destacar que la principal indicación para prescribir un 
antifúngico empírico es la colonización por Candida spp [2, 146, 158].   
  
INADECUACIÓN EN LA SELECCIÓN 
NO SE REQUIERE TRATAMIENTO  
 Aproximadamente el 7,5% de los pacientes de la UCI son tratados con un 
antifúngico sistémico, pero entre 65-95% de los pacientes tratados nunca 
desarrollarán candidiasis invasiva.  
 Azoulay y col. evaluaron las razones asociadas al tratamiento antifúngico 
sistémico en el paciente crítico sin candidiasis probada. Los principales criterios que 
condujeron a una mayor prescripción de un antifúngico sistémico fueron la 
colonización por Candida (OR: 12,4), hospitales de ≤800 camas (OR: 3,0) y sepsis de 
origen nosocomial sin documentación microbiológica (OR: 2,1) [146].  
 Además, la mayor parte de los pacientes tratados con un antifúngico sistémico 
presentan un “Candida score” > 2. Comparando pacientes sin infección fúngica 
probada, tratados y sin tratar con antifúngico, la mortalidad a los 28 días fue 
prácticamente igual en ambos grupos (20%), lo cual evidencia la carencia de beneficios 
del antifúngico en el paciente sin candidiasis [97, 131, 146].  
 En relación a esto, ya algún autor ha recomendado retirar el tratamiento 
antifúngico a los 5 días de iniciado si no se documenta la infección por Candida spp 
[154].  
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EL ANTIFÚNGICO PRESCRITO NO ES EL ADECUADO  
 El desconocimiento de los aspectos relacionados con la epidemiología, 
farmacología y manejo del paciente con infección fúngica [147, 157] supone un retraso 
en el “inicio del correcto tratamiento” resultando en un perjuicio para el paciente.  
Desgraciadamente, muchos de los pacientes con candidiasis sistémica no reciben el 
tratamiento correcto hasta que se identifica Candida a nivel de especie, lo cual supone 
una media de 3-5 días. Este hecho podría modificarse parcialmente mediante la 
adhesión a las guías locales e internacionales de manejo de paciente lo cual permitiría 
al clínico seleccionar la cobertura antifúngica correcta mejorando, además, el 
pronóstico de la infección [2, 71, 157-161].   
 
LA DURACIÓN DEL TRATAMIENTO ES EXCESIVA 
 Aunque en las guías clínicas se recomienda un determinado número de días de 
tratamiento para los casos de candidiasis invasiva probada, realmente no existe un 
consenso acerca de la duración del tratamiento, y menos aun ante un paciente con 
sospecha de candidiasis invasiva [89].  
 Dada la elevada mortalidad de la candidiasis invasiva, la tendencia en la 
duración del tratamiento es en la mayoría de las veces “hasta que el paciente esté bien 
o esté clínicamente estable”, es decir, la duración del tratamiento se prolonga en 
exceso y, principalmente en los tratamientos empírico y anticipado, llegándose hasta 
un 45% de duración inadecuada [2].  
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LA VÍA DE ADMINISTRACIÓN NO ES LA ADECUADA 
 Uno de los errores de los tratamientos antifúngicos es el no cambiar la vía de 
administración. En aproximadamente el 20% de los tratamientos no se realiza El 
cambio de la vía intravenosa a la vía oral. Esta inadecuación se pone más de manifiesto 
en los tratamientos empírico y anticipado [2]. 
 
4.3 CONSECUENCIAS DEL MAL USO DE ANTIFÚNGICOS 
USO DE ANTIFÚNGICOS Y FALSOS NEGATIVOS MICROBIOLÓGICOS 
 Uno de los problemas que presenta el uso de los antifúngicos es la producción 
de falsos negativos en los cultivos microbiológicos. En microbiología se requiere una 
determinada cantidad de UFC/ml de células viables de cualquier microorganismo para 
identificar la especie causante de infección y para la determinación de la sensibilidad a 
los diferentes antimicrobianos.  
 El uso de antimicrobianos, por otra parte, podría inhibir el crecimiento de los 
microorganismos en los frascos de hemocultivos lo cual hace necesario el uso de 
resinas que capturen las moléculas de antimicrobiano.  
 
SOBREUSO DE ANTIFÚNGICOS Y EL PACIENTE 
TOXICIDAD DE LOS ANTIFÚNGICOS HABITUALES  
 Aunque se han mejorado considerablemente los aspectos farmacológicos de los 
antifúngicos, muchos pacientes se encuentran sometidos a ciclos muy prolongados de 
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tratamiento, sometiéndoles a una toxicidad a la que no están exentos estos fármacos. 
Los clínicos deben ser conscientes de la toxicidad de los antifúngicos, ya no solo los 
relacionados con la dosis (ej. voriconazol), motivo por el que algunos antifúngicos 
requieren una exhaustiva monitorización [150], sino también de la toxicidad asociada a 
su uso sistémico durante largo tiempo. Ejemplo de ello lo tenemos en la toxicidad 
relacionada con la infusión de las equinocandinas, en la nefrotoxicidad de la 
anfotericina B, en la hepatotoxicidad de los azoles, etc (tabla 9). Además, deben 
considerarse las posibles interacciones de los antifúngicos con otros fármacos, en la 
disfunción o insuficiencia renales y hepáticas o en la aparición de reacciones cutáneas 
y malignidades asociadas con el voriconazol [147, 162-168].  
 
RESISTENCIAS A LOS ANTIFÚNGICOS HABITUALES  
  Las guías clínicas recomiendan el uso de fluconazol o de una 
equinocandina como primera línea de tratamiento de la candidemia/ candidiasis 
invasiva [89, 100, 114]. La resistencia al fluconazol es un motivo de preocupación en el 
manejo de la  candidemia, ya que los pacientes infectados por cepas o especies de 
Candida con altos valores de CMI de fluconazol tienen una mala respuesta al 
tratamiento [74]. Igualmente, la aparición de cepas resistentes a equinocandinas, 
principalmente de Candida glabata y Candida albicans, es muy problemática [122-
124]. 
 Se ha encontrado una correlación entre la exposición previa a azoles y la 
aparición de cepas de Candida spp resistentes a fluconazol, apareciendo tasas de 
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resistencia del rango de 10-35%. En España esta tasa es inferior al 10%. Este aumento 
de cepas de Candida spp con elevadas CMIs para fluconazol (cepas resistentes y cepas 
de sensibilidad intermedia /dosis-dependiente), se debe principalmente al aumento de 
los aislamientos de Candida glabrata y a la reducción de los puntos de corte en el CLSI. 
Sin embargo, por especie, las tasas de resistencia son menores; así, Candida albicans 
resistentes a fluconazol fueron < 2% y de Candida parapsilosis < 3.5% [71, 74, 169]. 
 En EEUU recientemente se ha observado la candidiasis abdominal como 
reservorio de resistencia a equinocandinas. Esta se debe a la aparición de mutantes 
fks de Candida glabrata y Candida albicans vinculado al uso prolongado de 
equinocandinas que puede dar lugar a infecciones de brecha y a un fallo terapéutico a 
pesar del control de la fuente [134, 170-172]. En España, aunque no existe este 
problema (resistencia a equinocandinas < 2%), debe ser vigilado muy estrechamente  
[74].  
    
SELECCIÓN DE CEPAS RESISTENTES DEBIDA A LA PRESIÓN DE ANTIFÚNGICOS 
 La presión antifúngica ejercida por el abuso de los tratamientos profilácticos y 
empíricos han producido un deslizamiento de las especies de Candida spp hacia 
especies de sensibilidad reducida o resistente a los antifúngicos habituales, especies de 
Candida-no albicans [71, 134, 173-175]. Así, con la presión ejercida con el fluconazol, 
en España, hay más frecuencia de aislamientos de C. glabrata y de C. krusei; y, de igual 
manera, con la presión ejercida por la Caspofungina han aumentado el número de 
infecciones por C. parapsilosis, C. glabrata y C. krusei [73].    
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USO DE ANTIFÚNGICOS Y GASTO HOSPITALARIO 
 La media de gasto en materia de antifúngicos en un hospital terciario ronda los 
1-3 millones de euros al año [1, 2, 176, 177]. Sin embargo, la candidiasis invasiva y la 
candidemia llevan asociados gastos directos e indirectos (tabla 10) [178], por lo que, 
presumiblemente estos gastos podrían ser aún mayores. En un estudio de impacto en 
1998 llevado a cabo en EEUU, se estimó que el gasto medio total por paciente estaba 
entre 34123 $ y 44536 $  [72, 179] .  
 
Tabla 10. Gastos directos e indirectos asociados al manejo de la candidemia.  Por paciente Por año 
USO DE RECURSOS PÚBLICO  
 
PRIVADO PÚBLICO PRIVADO  
Diagnósticos 1.048 $ 1.535 $ 6.627.942 $ 9.708.115 $ Tratamiento antifúngico 2.406 $ 4.710 $ 15.223.491 $ 29.795.875 $ Estancia hospitalaria 30.274 $ 37.681 $ 191.510.464 $ 238.370.402 $ Reacciones adversas a los antifúngicos 6 $ 6 $ 39.103 $ 39.103 $ Cambio de tratamiento  por reacciones adversas a los antifúngicos 
389 $ 604 $ 2.462.999 $ 3.818.473 $ 
Total 34.123 $ 44.536 $ 215.863.998 $ 281.731.967 $ 
Coste total de la candidemia: costes medios (US$) [179]. 
 La candidiasis invasiva implica un consumo elevado de recursos por 
hospitalizaciones prolongadas (12.7-15.5 días) y por tratamiento con antifúngicos 
sistémicos de gran coste económico [72, 178, 180-182].  
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Todo esto indica la importancia de seleccionar el tratamiento más apropiado y la 
herramienta más adecuada para diagnosticar e identificar más rápidamente Candida 
spp [183-185].
  
5. BIOMARCADORES: ALTERNATIVAS 
DIAGNÓSTICAS  
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QUÉ ES UN BIOMARCADOR.  
 Un grupo de expertos de la NIH (National Institute of Health) definió 
biomarcadores como  “una característica objetivamente mensurable y evaluable como 
indicadora de un proceso biológico ordinario, de un proceso patogénico o como 
respuesta a una intervención terapéutica” [186, 187]. 
 
CUÁL ES EL BIOMARCADOR IDEAL 
Clancy y col.  propusieron la idoneidad de los “tests” diagnósticos de candidiasis 
invasiva [56].  
Así, con respecto a la realización de los test, estos deberían: 
- Ser no-invasivos o mínimamente invasivos 
- Utilizar escaso volumen de muestra 
- Dar resultados rápidos y reproducibles 
- Requerir una mínima manipulación de muestras y reactivos, y ser 
asequibles dentro de la rutina del laboratorio de microbiología 
- Ser sensibles y específicos 
- Dar información de la identificación del hongo y de su sensibilidad a los 
antifúngicos habituales 
- Estar estandarizados 
En cuanto a los objetivos de estos test, deberían ser capaces de: 
- Discriminar colonización de infección 
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- Identificar precozmente a aquellos pacientes con candidiasis invasiva 
- Identificar aquellos pacientes con candidemia con candidiasis profunda. 
Discriminar el origen de la candidemia 
- Identificar aquellos pacientes con candidiasis invasiva profunda y 
hemocultivos negativos 
- Identificar a los pacientes con mal pronóstico o que vayan a tener fracaso 
terapéutico 
 
GENERACIONES DE BIOMARCADORES 
 El diseño de los biomarcadores que diagnostiquen precozmente la candidiasis 
invasiva y que aporten información sobre el pronóstico del paciente tiene un valor 
incalculable.  
 A día de hoy existen tres generaciones de biomarcadores de candidiasis 
invasiva:  
 a. Primera generación: basados en métodos bioquímicos o inmunológicos. Son 
las sustancias presentes en sangre y en otros fluidos biológicos cuya determinación se 
lleva a cabo por métodos serológicos o bioquímicos.   
 Pueden detectar antígenos de la pared celular del hongo o de sustancias 
secretadas al medio durante su crecimiento (ej. antígenos manano, (1-3)-beta-D-
glucano, enolasa, proteinasa aspártica secretada [Saps], etc); anticuerpos dirigidos 
contra determinados antígenos (CAGTA, anticuerpos antimananos, Ab anti Eno1p, etc); 
o, metabolitos producidos por el hongo como el D-arabinitol [188, 189].  
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 Los biomarcadores de esta generación adolecen del bajo rendimiento en 
sensibilidad y especificidad y para mejorarlo se ha recurrido a la combinación entre 
varios de estos biomarcadores. 
 b. Segunda generación: basados en técnicas de biología molecular, genómicas 
o transcriptómicas. Consisten en la amplificación y detección del ADN o del ARN 
contenida en muestras biológicas mediante técnicas basadas en la PCR o derivados.  
 El problema que presentan las técnicas de biología molecular es que no solo no 
mejora la sensibilidad de los hemocultivos en el paciente con candidiasis invasiva sino 
que además no están estandarizadas. 
  Dentro de esta generación de biomarcadores se encuentran los microarrays de 
ADN y de ARN para el diagnóstico rápido de varias especies fúngicas y el cual permitirá 
detectar la expresión de determinados genes y las resistencias a los antifúngicos 
habituales [188, 190, 191].  
 Aunque esta generación de biomarcadores es muy prometedora aun queda un 
largo camino por recorrer.  
 c. Tercera generación: biomarcadores proteómicos o inmunoproteómicos.  
 La proteómica actual se basa en la separación de las diferentes proteínas 
(técnicas basadas en la electroforesis), identificación (MALDI-TOF, T2MR) e 
interpretación de los datos obtenidos de proteínas (bioinformática).  
 Los datos obtenidos mediante estas aproximaciones inmunoproteómicas han 
aportado información acerca de la evolución de la infección invasiva, así como la 
supervivencia de los enfermos y la respuesta al tratamiento. Además, estos 
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biomarcadores permiten la identificación de antígenos candidatos para el desarrollo 
de vacunas o de inmunoterapia [32, 188, 192]. 
 
 Tabla 11. Generaciones de biomarcadores. 
 
 
DIANAS DE LOS DIFERENTES BIOMARCADORES: ¿LA CLAVE ESTÁ EN LA 
PARED CELULAR DE CANDIDA SPP? 
 Las proteínas de la pared celular son importantes factores de virulencia de 
Candida spp. La razón por la que se han utilizado los componentes de la pared celular 
de Candida spp como biomarcadores de candidiasis invasiva es porque se excretan al 
medio cuando el hongo está en división y crecimiento (antígeno manano y (1 → 3)-β-
GENERACIÓN DE 
BIOMARCADORES 
CARACTERÍSTICAS 
1ª GENERACIÓN 
• MÉTODOS BIOQUÍMICOS/ INMUNOLÓGICOS 
• Bajo rendimiento si no se combinan. Métodos a pequeña escala. 
• Técnicas: ELISA (MN y AMN), ensayos cromogénicos (BDG), ensayo 
turbidométrico, ensayo enzimático-coorimétrico y cromatografía gas-
líquido.  
2ª GENERACIÓN 
• TÉCNICAS DE BIOLOGÍA MOLECULAR: amplificación del ADN o basadas en 
la PCR, RT-PCR, NASBA (amplificación basada en secuencia de ácidos 
nucleicos) 
• GENÓMICA/ TRANSCRIPTÓMICA: análisis serológico de genotecas de 
expresión de ADN genómico y de genotecas de expresión de ADNc 
recombinante (SEREX). 
• TRANSCRIPTÓMICA: microarrays de ADN. Permite determinar la 
expresión de genes, sensibilidad a antifúngicos, etc. 
3ª GENERACIÓN 
• TÉCNICA PROTEÓMICAS/ INMUNOPROTEÓMICAS:  
• Separación, identificación e interpretación de las proteínas 
• Análisis del proteoma serológico (SERPA) 
• MALDI-TOF: técnica de espectrometría de masas con ionización suave. 
Permite detectar proteínas, péptidos, lípidos,… 
• T2MR (ambién detectan ADN): basada en resonancia magnética a través 
de nanopartículas magnéticas. 
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D-glucano) o invadiendo (antígeno hpw1). Además, a excepción del (1 → 3)-β-D-
glucano, son sustancias fuertemente inmunógenas capaces de producir anticuerpos 
frente a ellas, anticuerpos antimanano (AMN) y anti-micelio (CAGTA), aportando cierta 
protección al huésped.   
 Todos ellos están actualmente comercializados y han sido incluidos en las guías 
clínicas internacionales de manejo de los pacientes con candidiasis [89, 193, 194].  
 Los biomarcadores de primera generación son los más empleados actualmente 
pero poco a poco van siendo relegados o complementados por las técnicas de 
detección del ADN de Candida spp (técnicas de biología molecular) y de proteínas 
(MALDI-TOF, T2MR), por su baja sensibilidad y especificidad.  
 La clave “futura” del diagnóstico de las infecciones fúngicas se encuentran en la 
identificación de las proteínas expresadas por el hongo en un momento dado de la 
infección.  
 
BIOMARCADORES BASADOS EN ANTÍGENOS 
A. (1→3)-Beta-D-Glucano (BDG). 
 Fungitell ®; Associates of Cape Cod Incorporated, USA.   
 El (1 → 3)-β-D-glucano es un polisacárido ubicuo en la naturaleza, y el cual es 
liberado por el hongo durante la infección.  
 La técnica está basada en una cinética cromogénica, que consiste en una 
modificación de la ruta del lisado de amebocitos de Limulus poliphemus (LAL) que 
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produce la liberación final de un cromóforo, la para-nitroanilina (pNA), de un péptido 
cromogénico artificial, el cual se mide a una longitud de onda de 405 nm.  
 Es un biomarcador panfúngico, excepto para mucorales y Cryptococcus spp, 
que puede ser determinado tanto en suero como en otras muestras biológicas [195]. 
Se ha evaluado en LBA, dando muy buenos resultados en el diagnóstico de 
pneumocystiosis (S: 100%) [196] y siendo comparable al galactomanano para el 
diagnóstico de la aspergilosis invasiva [197]; y se ha evaluado en LCR para el 
diagnóstico de meningitis fúngica dando muy buenos resultados, dentro de los cuales 
se incluyen la buena correlación existente entre la cinética decreciente de BDG y la 
mejora clínica del paciente [198-200].    
 En general, la sensibilidad y especificidad del BDG es de moderada a alta (56%-
93% y 71%-100%, respectivamente) para el diagnóstico de candidemia en el paciente 
de UCI, mostrándose superior al Candida “score” y al índice de colonización [201, 202].  
Si está relativamente bien evaluado en los pacientes ingresados en UCIs, no lo está en 
otros tipos de pacientes [203]; así, en el paciente hematológico se ha encontrado que 
la sensibilidad de esta técnica puede ser muy baja, obligando a complementar la 
técnica con otras herramientas diagnósticas [204]. 
 Sin embargo, lo realmente útil de esta técnica es su elevado VPN, superior al 
90%, lo cual permite descartar la presencia de infección fúngica [67, 205].   
 Como ventaja, el BDG da resultados positivos en un amplio rango de 
enfermedades fúngicas, siendo excelente en el diagnóstico de la neumonía por 
Pneumocystis jirovecii, y por la rapidez en la obtención de los fácilmente interpretables 
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resultados [203]. Además, se adelanta a otras técnica diagnósticas a la aparición del 
hongo en sangre y en algunos casos ha precedido a la fiebre relacionada con la IFI [201, 
206].  
 Sin embargo, dentro del cuadro de sus limitaciones se incluye la baja 
especificidad por el gran número de falsos positivos que presenta [207-215], algunos 
de ellos cuestionables como son la presencia de bacteriemias [213, 216, 217] o donde 
únicamente la albúmina es un potencial falso positivo en el paciente crítico [218], el 
precio de la técnica y la necesidad de hacer un pool de muestras que obliga a la 
centralización hospitalaria del BDG [219]. En algunos casos se han apreciado la 
existencia de falsos negativos [220]. 
 Además de las limitaciones indicadas deben considerarse también las 
siguientes:  
a) Se han empleado diferentes puntos de corte lo cual dificulta la interpretación 
de los resultados. b) Se deben considerar las diferentes poblaciones sometidas a 
estudio ya que el valor diagnóstico de la técnica puede variar en función de ésta. c) La 
sensibilidad y especificidad variará dependiendo de la frecuencia de muestreo. Un 
muestreo seriado tiende a aumentar la sensibilidad de la técnica (Ellis, M. 2008). d) Se 
recomienda tener secuenciales resultados negativos con objeto de incrementar el VPN 
de la técnica. Así mismo test positivos repetidos incrementan igualmente la 
sensibilidad y la especificidad de la técnica [99]. e) La cinética del BDG aun es 
desconocida y todavía se desconoce si será capaz de pronosticar la evolución del 
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paciente, aunque lo que sí parece claro es que a mayores concentraciones de BDG 
peor pronóstico del paciente con infección [221, 222]. 
 B. Antígeno Manano (MN) (comentarios en la siguiente sección).  
 
BIOMARCADORES BASADOS EN ANTICUERPOS 
 A. Anticuerpos Antimicelio (CAGTA) 
 (Candida albicans IFA IgG; VIRCELL MICROBIOLOGISTS, S.L.) 
 Candida albicans Germ tube antibody (CAGTA) se ha desarrollado como técnica 
de inmunofluorescencia indirecta (IFA) comercializada, que detecta IgG dirigido frente 
al antígeno hpw1 que se expresa en la pared celular de Candida en la forma de hifa. A 
priori, permite la detección de los anticuerpos antimicelio dirigidos frente a Candida 
albicans, sin embargo, también los detecta procedentes de otras especies, C. tropicalis, 
C. parapsilosis, C. krusei, C. glabrata, C. guilliermondii o C. dubliniensis.  
 CAGTA ha sido testado en muestras de suero de pacientes de diferentes grupos 
de riesgo, hematológicos y pacientes críticos no neutropénicos con riesgo de 
candidiasis invasiva, mostrando altas sensibilidades (84% a 87%) y especificidades 
(94.7% a 95%) [223-225]. Ha mostrado buenos resultados en el diagnóstico de 
candidiasis invasiva, incluso en pacientes con hemocultivos negativos [210, 226]. 
 Algunas guías internacionales,  de la región de Oriente Medio [227], de 
diagnóstico y manejo de la candidiasis invasiva ya incluyen el CAGTA como una 
recomendación diagnóstica englobados dentro de los criterios microbiológicos de 
candidiasis invasiva probable, ya que la determinación de los anticuerpos antimicelio, 
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no solamente permite un diagnóstico precoz de la candidiasis invasiva profunda si no 
que, además permite discriminar infección de colonización  [203]. Así mismo, parece 
prometedor también por el hecho de que permite monitorizar la evolución y/o 
resolución de la infección debido a la tendencia de negativización del CAGTA en 
pacientes con buena respuesta terapéutica [224, 228].  
 Esta técnica tiene sus limitaciones. La falta de aumento significativo de 
anticuerpos no debe excluir la presencia de una CI en pacientes inmunodeprimidos, 
donde los títulos son inferiores, o incluso inexistentes Y, al igual que en el resto de los 
biomarcadores, el resultado de una única muestra no debe ser interpretado como 
diagnóstico de una infección reciente. Deben recogerse muestras seriadas para 
aumentar la sensibilidad de la técnica y, siempre complementarse con otros criterios 
diagnósticos.  
B. Antígeno Manano (MN) y anticuerpos Antimanano (AMN) 
 (Platelia Candida Ag Plus ™ and Platelia Candida Ab plus ™, Bio-Rad). 
 Es una técnica inmunoenzimática tipo sándwich en microplacas (ELISA). La 
determinación de estos biomarcadores se ha evaluado en suero, plasma y líquido 
cefalorraquídeo de pacientes con candidiasis invasiva [229].  
 El antígeno manano es altamente inmunógeno y tiene una fuerte capacidad de 
producir anticuerpos. La proporción de individuos con anticuerpos antimanano es muy 
alta. Estos anticuerpos se unen a los antígenos manano cuando se encuentran en 
circulación sanguínea formando un inmunocomplejo, lo cual podría explicar la corta y 
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transitoria mananemia en los pacientes con candidiasis invasiva, dando lugar a una 
baja sensibilidad de la técnica si se usa de forma individual (40-70%) [195]. 
La liberación del manano de los inmunocomplejos es el paso más crítico de la prueba 
de detección del Ag. Sin embargo, la detección combinada de MN y AMN incrementa 
la sensibilidad y especificidad diagnóstica de candidiasis invasiva por encima del 83% y 
86%, respectivamente [230]. Ellis y col evaluaron prospectivamente el uso de MN y 
AMN combinados para el diagnóstico de CI en pacientes hematológicos y mostraron 
que presentaba un valor predictivo negativo (VPN) superior al 90%, permitiendo 
excluir la CI y/o monitorizar la resolución de la infección [231]. Al igual que otros 
biomarcadores de candidiasis invasiva, MN/AMN permite diagnosticar precozmente la 
infección [203]. 
 La cantidad de MN en sangre varía de una especie a otra de Candida spp. Los 
anticuerpos mAbEBCA-1 usados en esta técnica detectan b-(1-5)-oligosacáridos que no 
están presentes en todas las especies de Candida. El peor rendimiento lo presentan 
Candida krusei y Candida parapsilosis [230-234].   
 Aunque no ha sido muy evaluado, una de las limitaciones más importantes es la 
falta de reproducibilidad en la detección del MN, lo cual puede ser debido a una 
degradación de los epítopos del manano por una actividad manosidasa citosólica 
soluble presente en Candida albicans y en humanos [235].  A esta limitación se suma la 
presencia de falsos positivos y negativos, principalmente en los AMN y el gran número 
de resultados indeterminados en ambas técnicas.  
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 A pesar de estas limitaciones, la determinación de MN y AMN de forma 
combinada está recomendada en las guías clínicas europeas para el diagnóstico y 
manejo de la candidiasis [193].  
C. Otros anticuerpos 
 Pitarch y col, altamente implicados en la búsqueda de nuevos biomarcadores 
de candidiasis invasiva, han encontrado un grupo de 5 anticuerpos anti-Candida en 
suero capaces de predecir el pronóstico clínico del paciente con candidiasis, “IC 
prognosis “score” (”score” pronóstico de candidiasis invasiva). Tres de ellos están 
asociados a un buen pronóstico de CI y son anticuerpos protectores (Met6p, Hsp90 y 
Pgk1p; mediadores anti-apoptosis) y dos de ellos están asociados al mal pronóstico 
del paciente siendo marcadores de riesgo (Ssb1p y Gap1p/Tdh3p; mediadores pro-
apoptosis). Se ha probado en pacientes con candidiasis invasiva probada con buenos 
resultados [32]. Recientemente este mismo grupo ha publicado que la detección de 
IgG anti-Hsp90 + IgG anti-Eno1 en el paciente, no-neutropénico, con sospecha de 
candidiasis invasiva tenía una S: 78%, E: 97%, VPP: 95%, VPN: 88% y A: 90%. Discrimina 
bastante bien al paciente con CI del paciente sin ella. Y en el paciente con elevadas 
concentraciones de IgG anti-Hsp90 (≥ 1.2 RU/mL) permite excluir CI [192]. 
 Krause y col, encontraron que los pacientes con candidemia tenían elevados 
significativamente los títulos de IL17A (citoquina pro-inflamatoria) y de kinurenina 
(implicada en el metabolismo del triptófano). Son buenos candidatos a ser buenos 
biomarcadores en el diagnóstico precoz de la candidiasis invasiva pues además de 
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elevarse con el tiempo, discrimina, con una especificidad del 99%, al paciente con CI 
del paciente colonizado y el sujeto sano [49]. 
 
BIOMARCADORES BASADOS EN LA BÚSQUEDA DE ÁCIDOS NUCLEICOS 
A. Técnica basada en PCR (reacción en cadena de la polimerasa)  
 Con respecto a los biomarcadores de 1ª generación las técnica basadas en la 
PCR han ganado en sensibilidad (no en especificidad) pero, sin embargo, la PCR es 
equiparable al hemocultivo en el paciente con candidemia [236, 237], disminuyendo la 
misma ante infecciones probables y posibles [238]. Con respecto a la candidiasis 
invasiva con hemocultivo negativo, tanto BDG como PCR son más sensibles que el 
hemocultivo [237].  
 En el caso de usar esta técnica para hacer un escreening en el paciente de alto 
riesgo con sospecha de candidiasis invasiva, Fortún y col. recientemente han validado 
una MRT-PCR indicando su utilidad para confirmar, por su alta sensibilidad y VPP, el 
diagnóstico de CI en el paciente crítico y principalmente en los casos de candidiasis 
invasiva con hemocultivos negativos [12].  
 A pesar de que la detección de ADN fúngico es sin lugar a dudas de gran 
interés, uno de los principales problemas que plantea esta técnica es la interpretación 
de una gran tasa de resultados positivos [203]. Además, la PCR se mantiene positiva 
después de la esterilización de los hemocultivos [56]. 
 A parte de lo indicado en el párrafo anterior, esta técnica presenta otras 
limitaciones como la laboriosidad de la técnica y sensibilidad de la misma a posibles 
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contaminaciones, la falta de estandarización. Además, hay muy pocos datos de PCR en 
los pacientes con diferentes grados de colonización por Candida spp en cuyo caso 
podrían implicar una reducción de la especificidad [56]. 
B. Microarrays (de ADN, de proteínas) 
  Se efine como una matriz bidimensional de material genético, que permite la 
automatización simultánea de miles de enayos para conocer en la estructura y el 
funcionamiento de la dotación genética, tanto de los estados de desarrollo como 
patológicos del sujeto de estudio. Los microarrays de ADN permiten realizar análisis 
genéticos diversos basados en la miniaturización de procesos biológicos. Su 
funcionamiento se basa en la capacidad de las moléculas complementarias de ADN de 
hibridar entre sí. Se han empleado para la identificación de diferentes géneros y 
especies de hongos (microarrays de ADN), pero además permite la identificación y 
expresión de genes en diferentes estadios de la candidiasis invasiva [51, 239], entre 
ellos determinados genes de virulencia o de resistencia a los antifúngicos habituales 
[240, 241]. 
 Recientemente, Corrales y colaboradores han empleado CLART STIs B 
(comercializada por Genómica, Madrid) basada en un multiplex PCR y posterior 
hibridación con arrays de baja densidad para el diagnóstico de la peritonitis por 
Candida en líquido peritoneal, con una buena concordancia con el gold estándar, S del 
93.5% y E del 74.2% [69].   
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C. OTRAS TÉCNICAS   
 Todas ellas se ha diseñado en principio para la identificación de Candida spp, 
bien sobre Candida aislada en medio de cultivo o sobre muestra directa, alcanzando 
sensibilidades del 94->99% [16, 159]. 
 PNA FISH (peptide nucleic acid fluorescence in situ hybridization) identifica 5 
especies de Candida en 1 hora sobre aislamiento de la levadura, T2MR (magnetic 
resonance) basada en técnica de resonancia magnética y que identifica, en un tiempo 
< 3 horas, las especies de Candida en muestra directa sin necesidad de aislar la 
levadura en medio de cultivo y con un límite de detección de 1-100 UFC/mL según la 
especie de Candida. Esta técnica ha sido recientemente validada en ensayo clínico con 
muy buenos resultados [13]. MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ionization 
Time-of-flight) identifica todas las levaduras en un espacio de tiempo de 15 minutos, 
pero para dar buenos resultados debe ser identificado tras aislar la levadura en cultivo 
[16]. En sangre directa la sensibilidad puede bajar ligeramente, reduciendo la 
rentabilidad de esta técnica.    
 
PROTEÓMICA COMO HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICA DE LA INFECCIÓN 
FÚNGICA  
 La implementación de técnicas proteómicas en la era post-genómica aportan 
información vital acerca de la complejidad biológica y los patrones de patogenicidad de 
un microorganismo. Tomando como ejemplo a Candida albicans, el análisis de su 
proteoma ha permitido comprender  aspectos acerca de su biología (pared celular, 
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respuesta a estímilos de estrés) y patogenicidad (virulencia, dimorfismo, etc) dando 
respuesta a problemas que no pueden ser resueltos por estudios genómicos, y que 
podrían dar lugar a nuevas herramientas para el manejo de los pacientes con 
candidiasis invasiva [242]. Recientemente, el conocimiento del perfil de determinadas 
proteínas en el paciente con candidemia ha permitido pronosticar la evolución del 
paciente [32]. MALDI-TOF [243], microarrays de proteínas [190, 244], T2MR y otras 
técnicas son técnicas que permiten la detcción e identificación de proteínas. 
 
  
 
6. PROGRAMAS DE ANTIFUNGAL STEWARDSHIP 
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 Los programas de antimicrobial stewardship (PROA) se definen como 
programas multidisciplinares cuyos objetivos genéricos en los hospitales consisten en: 
1) mejorar los resultados clínicos; 2) reducir los efectos adversos relacionados con la 
utilización de antibióticos, incluyendo la resistencia, y 3) garantizar una terapia coste-
efectiva, incluyendo la selección del antimicrobiano apropiado, la dosis correcta, la vía 
de administración y la duración del tratamiento. Para ello se han implementado una 
serie de intervenciones para la mejora del uso de antimicrobianos entre las cuales 
destacan: intervenciones educativas; guías de práctica clínica externa; protocolos y 
guías locales de tratamiento empírico y dirigido; programas de auditorías (no 
impositivas) [245]; los cuales son aplicables a la optimización en el uso de antifúngicos 
[1, 2, 246]. 
 En varios estudios se ha observado un uso inapropiado de antifúngicos de entre 
el 67-74%, en hospitales terciarios. Un simple cuestionario, entre los adjuntos y 
residentes de diferentes servicios hospitalarios, ha permitido identificar las debilidades 
en los conocimientos acerca del manejo de la enfermedad fúngica invasora; 
debilidades que podrían servir como guía para el diseño de futuros programas de 
formación en esta materia [2, 157].  
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PRIMERA GENERACIÓN DE LOS PROGRAMAS DE AFS: ¿QUÉ SE HA LOGRADO 
HASTA AHORA? 
 La implantación de programas de antifungal stewardship basadas en una 
educación continua e integral de los trabajadores sanitarios podría ser una solución 
parcial a los problemas asociados con el uso de antifúngicos [2, 246].  
 Hasta ahora, a través de programas de auditorías basados en recomendaciones 
sobre el uso de antifúngicos y de programas educativos se ha logrado una reducción 
sustancial de entre 250000 € a 370000 € al año [1-3]. Estas intervenciones llevadas a lo 
largo de los periodos de intervención no han menoscabado la calidad asistencial en el 
paciente con o sin infección fúngica. De ello se deriva que no han aumentado en el 
número de candidemias, ni se han producido fallos terapéuticos, no han aparecido 
apenas más resistencias a los antifúngicos habituales, ni ha dado lugar al surgimiento 
de otras infecciones fúngicas diferentes de Candida spp. Además, comparando 
pacientes de alto riesgo sin candidiasis invasiva probada con y sin tratamiento 
antifúngico sistémico, la mortalidad ha sido similar en ambos grupos [146].   
 Por otra parte, la adherencia a las guías clínicas, locales o internacionales, de 
manejo del paciente con infección fúngica y el conocimiento de la epidemiología local 
en materia de hongos, es un buen comienzo para reducir el uso inadecuado de 
antifúngicos por relacionarse estrechamente con factores de riesgo modificables [247]. 
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SEGUNDA GENERACIÓN DE LOS PROGRAMAS DE AFS. ¿HASTA DÓNDE 
PODEMOS LLEGAR?. 
 En una segunda generación de Antifungal Stewardship Programs se pretende 
dar un paso más en la optimización del uso de antifúngicos mediante la introducción 
de paquetes de medidas basados en dos estrategias complementarias a los Antifungal 
Stewardship Programs de 1ª generación. Sin embargo, ninguna de las dos medidas han 
sido evaluadas lo suficientemente, ni validadas con estudios multicéntricos o ensayos 
clínicos. Estas dos estrategias están basadas en herramientas diagnósticas 
independientes de cultivo de candidiasis invasiva. 
 1.  Introducción de test de diagnóstico rápido para Candida spp como 
herramientas complementarias a las técnicas de identificación tradicionales. Todas las 
técnicas empleadas han aportado una mejora significativa en el tiempo de prescripción 
del antifúngico adecuado, así como en una reducción del tiempo de ingreso 
hospitalario y del coste total [13, 159, 248-250].  
Forrest y col, en un estudio con el PNA-FISH (peptide nucleic acid fluorescence 
in situ hybridization) consiguió un ahorro por el desescalado desde equinocandina a 
fluconazol de 1729 $ por paciente [251]. Sin embargo, esta técnica está limitada tanto 
por el número de especies de Candida spp que identifica como por el hecho de que la 
identificación se efectúa sobre levadura aislada en medio de cultivo.  
MALDI-TOF, como método de rápida identificación supera al PNA-FISH por ser 
capaz de identificar todas las especies de Candida, aunque su mejor rendimiento se 
produce cuando la identificación se realiza sobre levadura aislada en medio de cultivo 
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[249, 250]. Pérez y col consiguieron con esta técnica diagnóstica una reducción de 
gasto hospitalario de 45709 $ a 26162 $ por episodio [250] y, además, Huang y col 
redujeron la mortalidad a los 30 días de 20.3% al 12.7% [249].  
  Aitken et al, compararon tres técnicas de diagnóstico rápido, PNA-FISH, MALDI-
TOF y T2 Candida, encontrando una importante superioridad de esta última por 
tratarse de una técnica de pre-cultivo que no necesita el aislamiento de la levadura 
previamente e identifica la mayor parte de las especies de Candida. En menos de 3 
horas identifica la mayor parte de las especies causantes de la candidiasis en muestra 
directa. Con esta técnica diagnóstica se redujo el tiempo de inicio del tratamiento 
antifúngico correcto a 0.6±0.2 días; y lograron un ahorro de entre 70000 $ a 140000 $ 
por año en un hospital de 500 camas, correspondientes a 306 y 608 dosis menos de 
equinocandinas. Se mejoró potencialmente el tiempo de inicio del tratamiento cuando 
se usaban estas técnicas; y, por otra parte, evaluaron las indicaciones de las 
equinocandinas y la duración del tratamiento con ellas en los pacientes hospitalizados 
con el fin de interrumpir un tratamiento innecesario, dentro del contexto del 
desescalado [159]. 
 T2Candida ha sido mejorada a T2 MR esta misma técnica usada en sangre 
completa, con la opción de emplear otros tipos de muestras directas como suero, 
orina, muestras respiratorias, saliva, etc. y validada en un ensayo clínico [13], 
presentándose como herramienta prometedora dentro de los ASP.     
 Sin embargo, este tipo de medidas deben ser evaluadas en estudios 
prospectivos multicéntricos, dentro del contexto de estos programas. 
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 2. Mediante el uso de biomarcadores de candidiasis invasiva (CAGTA, BDG, 
MN, AMN, detección de ADN de Candida spp). Su uso en los Antifungal Stewardship 
Programs, se basa en el elevado valor predictivo negativo que presentan estas técnicas 
y principalmente si se emplean en combinación [56, 67]. Varios autores han 
contemplado estas características; sin embargo, aun no se han evaluado 
convenientemente con ensayos clínicos multicéntricos para tal finalidad [67, 205, 252, 
253].  
3. Conjunción de las técnicas de rápida identificación y el uso de biomarcadores 
de candidiasis invasiva. A día de hoy, no hay datos acerca de la conjunción de estas dos 
estrategias. Pero, se presentan como herramientas prometedoras en los Antifungal 
Stewardship Programs.  
  
 
 
7. ¿EN QUÉ PUNTO ESTAMOS? ¿CUÁLES SON LAS 
EXPECTATIVAS FUTURAS? 
¿En qué punto estamos?, ¿Cuáles son las expectativas futuras? 
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A estas dos preguntas debemos responder dentro de dos contextos diferentes.  
 Dentro de un contexto del diagnóstico precoz de candidiasis invasiva las 
limitaciones de los biomarcadores serológicos actuales son similares a los ”scores” 
clínicos. Son muy sensibles, recogiendo una cohorte de pacientes muy amplia que 
reúnen múltiples factores de riesgo de candidiasis invasiva, pero que, sin embargo, la 
mayor parte de ellos nunca la desarrollarán. Además, los biomarcadores serológicos 
presentan una gran cantidad de falsos positivos que si bien, muchos de los pacientes, 
principalmente los pacientes críticos, están sometidos a ellos, la mayoría de las veces 
son inevitables, comportándose como cortapisa para el verdadero diagnóstico de la 
candidiasis invasiva y, que haciendo caso a sus resultados favorecen en sobreuso de 
tratamientos empíricos.  
 Por otra parte tenemos las técnicas de diagnóstico rápido. Aunque no se han 
evaluado lo suficiente para su uso en los programas de antifungal stewardship son 
herramientas muy prometedoras ya que resuelven, al menos parcialmente, el excesivo 
consumo de antifúngicos, permitiendo el ajuste precoz del tratamiento antifúngico, 
escalando o desescalando según la especie de Candida identificada.  
 Dentro del contexto de exclusión de la candidiasis invasiva, los biomarcadores 
serológicos son más plausibles dentro de este objetivo, dada la escasa tasa de falsos 
negativos que presentan cuando se usan combinados y que, empleados de manera 
seriada, permitiría retirar con seguridad un tratamiento innecesario, tras el aval de un 
ensayo clínico multicéntrico. 
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EXPECTATIVAS FUTURAS 
 Las expectativas futuras en relación con la infección fúngica va encaminado al 
diagnóstico pronóstico y precoz, y a la nuevas terapias dirigidas, tanto farmacologícas 
como inmunológicas. Además, se están desarrollando vacunas frente Candida. Los 
avances tecnológicos en materia de diagnóstico son espectaculares aunque aún queda 
mucho por avanzar y muchas preguntas por responder.  
  
8. CARENCIAS DE LA LITERATURA
Carencias de la literatura 
 
 
110 
 
 Con los biomarcadores comercializados actualmente no se han evaluado varios 
aspectos que sería necesario analizar:      
 a. ¿Son capaces de discriminar los orígenes de la candidemia. ¿Qué aportan los 
biomarcadores a la infección probada? 
 b. Cómo se comportan los biomarcadores cuando se utilizan en pacientes con 
candidemia y bacteriemia. ¿Se puede mejorar su poder diagnóstico? 
 c. Cómo se comportan los biomarcadores de candidiasis invasiva dentro de la 
sospecha clínica de candidiasis invasiva y en diferentes grupos de riesgo. 
 d. ¿Podemos monitorizar al paciente con candidiasis invasiva?. ¿Cuál será su 
pronóstico mediante el uso de los biomarcadores serológicos?. 
 e. ¿Se pueden emplear los biomarcadores de candidiasis invasiva en programas 
de Antifungal Stewardship?. 
  
OBJETIVOS 
Objetivos 
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OBJETIVO PRINCIPAL  
 Evaluar la utilidad clínica de los biomarcadores de candidiasis invasiva (1→3)-β-
D-glucano (BDG), antígeno manano (MN) y anticuerpos antimanano (AMN) y 
anticuerpos antimicelio (CAGTA) en pacientes con candidiasis invasiva probada o con 
sospecha de candidiasis. 
 
OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 1.  Evaluar si los biomarcadores de candidiasis invasiva son capaces de 
discriminar el origen de la candidemia. 
 2. Mejorar el poder diagnóstico de los biomarcadores de candidiasis invasiva 
combinando de varios de ellos y analizando cut-offs alternativos en pacientes con 
candidemia y bacteriemia. 
 3. Evaluar la utilidad clínica de los biomarcadores de candidiasis invasiva usados 
prospectivamente en pacientes con sospecha de candidiasis invasiva que reciben 
tratamiento antifúngico empírico para la exclusión de la infección. 
  
  MATERIALES Y MÉTODOS 
Materiales y métodos 
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DISEÑO DE LOS ESTUDIOS 
 Evaluamos varias pruebas diagnósticas, para lo cual me propongo el 
cumplimiento de dos objetivos básicos dentro del contexto del diseño de los estudios:  
 1. Valorar el impacto de las técnicas diagnósticas en las posibles decisiones 
clínicas o en los resultados en pacientes.  
 2. Conocer la capacidad diagnóstica de las técnicas de forma independiente o 
en combinación. Me baso en una comparación entre los biomarcadores que se 
estudian y el gold estándar, aplicados a los pacientes seleccionados, evaluándose los 
resultados en términos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos teniendo en 
consideración diferentes prevalencias de la infección.  
RETROSPECTIVO 
 En un primer paso exploramos la utilidad real de los biomarcadores de forma 
individual y/o en combinación en el marco de pacientes con candidemia probada. 
Como controles de estos estudios hemos empleado individuos sanos y/o pacientes con 
bacteriemia.  
PROSPECTIVO 
 El diseño prospectivo ha permitido dar un paso más en el análisis de los 
biomarcadores de candidiasis invasiva al considerar situaciones que se presentan de 
forma habitual en el manejo del paciente hospitalizado con sospecha de candidiasis 
invasiva. Exploramos el comportamiento de los biomarcadores empleados de forma 
seriada en pacientes convenientemente estratificados. 
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DESCRIPCIÓN DEL HOSPITAL 
 El Hospital Gregorio Marañón sirve a una población de aproximadamente 
715,000 habitantes en Madrid, España; y asiste a pacientes de alto riesgo de 
candidemia (ej., pacientes ingresados en UCIs médicas y quirúrgicas, neonatos, 
pacientes hematológicos, pacientes con trasplante de órgano sólido, y pacientes con 
catéteres venosos centrales, entre otros).   
 
TIPO DE PACIENTE  
 Incluimos pacientes > 18 años, ingresados en cualquier servicio del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón, con candidiasis invasiva probada y pacientes 
que hayan iniciado tratamiento antifúngico empírico por sospecha de candidiasis 
invasiva.  
 Excluimos mujeres embarazadas y pacientes que no hubieran consentido en 
participar en ninguno de los estudios.  
 
TIPO DE MUESTRA 
 Se ha empleado sangre extraída por punción de vena periférica. El suero 
obtenido tras la centrifugación de la sangre a 3500 rpm durante 10 minutos fue 
alicuotada y conservada a 4ºC, -20ºC o -70ºC hasta su procesamiento, según el tiempo 
de espera.  
 Ningún suero sufrió más de 1 ciclo de congelación-descongelación. 
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DEFINICIONES 
 
CI PROBADA 
 Hemocultivos positivos para Candida spp (candidemia) [254] o positividad en 
los exámenes histopatológicos, citopatológicos o microscópicos de muestras clínicas 
normalmente estériles obtenidas mediante biopsias o por aspiración con aguja y/o la 
recuperación de Candida spp por cultivo microbiológico de muestras obtenidas por 
procedimientos estériles de lugares normalmente estériles mostrando además clínica 
de anormalidades radiológicas consistentes en un proceso de enfermedad infecciosa 
[194]. 
CI PROBABLE 
 Sepsis severa sin respuesta al tratamiento antibiótico y colonización multifocal 
por Candida (Candida spp aislada de al menos 2 localizaciones no estériles (± 3 días)) 
y/o ITU sintomático por Candida spp sin otro diagnóstico microbiológico y/o esofagitis 
visualizada por endoscopia o por biopsia [255].  
 
BACTERIEMIA   
 Aislamiento de ≥1 especie bacteriana de hemocultivo obtenido de vena 
periférica junto con la presencia de signos y síntomas específicos de sepsis [256]. 
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TIPO DE CANDIDIASIS INVASIVA 
 Los pacientes con CI probada fueron clasificados siguiendo las definiciones de 
Leroy et al del siguiente modo: candidiasis invasiva sin candidemia, candidiasis invasiva 
con candidemia y candidemia primaria [57].  
CANDIDIASIS INVASIVA SIN CANDIDEMIA 
 Recuperación de Candida spp por cultivo microbiológico de muestras obtenidas 
por procedimientos estériles de lugares normalmente estériles mostrando además 
clínica y anormalidades radiológicas consistentes en un proceso de enfermedad 
infecciosa pero con hemocultivos negativos [145]. 
CANDIDIASIS INVASIVA CON CANDIDEMIA  
 Al menos un hemocultivo positivo para Candida spp y otra muestra con el 
mismo aislamiento de Candida spp procedente de una muestra habitualmente estéril, 
relacionado con un lugar especifico de infección [57].   
Aceptamos como candidemia con candidiasis invasiva probable los pacientes con 
candidemia y documentación clínica en el lugar de la infección pero sin confirmación 
microbiológica de Candida spp y sin ninguna otra etiología, ej., pacientes con 
coriorretinitis o infección intraabdominal [225]. 
CANDIDEMIA PRIMARIA/ CANDIDEMIA RELACIONADA CON EL CATÉTER 
 Al menos un hemocultivo positivo para Candida spp sin ningún foco específico 
de infección [57]. 
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Candidemia relacionada con el catéter, cuando la especie de Candida aislada en 
hemocultivo de sangre extraída por vena periférica y la especie de Candida aislada en 
el cultivo de catéter es igual [89].  
 
BIOMARCADORES EVALUADOS  
Determinación serológica de Candida albicans Germ Tube Antibody (CAGTA).  
 Los sueros fueron diluidos (1:4) con tampón fosfato salino (PBS); a 20 μl de la 
solución resultante se le agregaron 80 μL de sorbente (alícuotas de Candida albicans 
en fase levaduriforme) para lograr una dilución 1:20 de la muestra. 20 μL de esta 
solución fue depositada en cada pocillo del portaobjetos, en los cuales hay fijados 
antígenos de Candida albicans en su fase micelial. Posteriormente se agregaron 
anticuerpos IgG antihumanos marcados con fluoresceína.  Las muestras fueron 
interpretadas como positivas si se observaba en la fase micelial fluorescencia verde y 
las blastoconidias (fase levaduriforme) se observaban de color rojo. Las muestras 
positivas fueron diluidas para obtener su título, considerándose finalmente como 
positivas aquellas que tuvieran títulos ≥1/160.  
Determinación serológica de los antígenos manano (MN) y anticuerpos anti-
mananos (AMN). 
Se emplearon los kits comerciales Platelia Candida Ag Plus y Platelia Candida Ab 
Plus. Las determinaciones de MN y ANM fueron automatizados en el EVOLISTM Twin 
Plus (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Francia) siguiendo las instrucciones del fabricante.  
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Los cut-offs recomendados fueron los siguientes: MN, positivo ≥125 pg/mL, 
indeterminado <125 pg/mL-62.5 pg/mL, negativo MN <62.5 pg/mL; AMN, positivo ≥10 
AU/mL, indeterminado <10 AU/mL-5 U/mL, y negativo <5 U/mL.  
Determinación serológica de (1-3)-beta-D-glucan (BDG).  
 La técnica de Fungitell® fue automatizado en el lector de microplacas BIOTEK 
ELX808TM y empleando el software GEN5; BIOTEK U.S., Vermont, EEUU.  
Los cut-offs propuestos por el fabricante fueron los: positivo ≥ 80 pg / mL, 
indeterminado ≥ 62 pg / mL - <80 pg / mL, negativo <62 pg / mL).  
 
RECOGIDA DE DATOS 
 Los datos demográficos, clínicos y microbiológicos se recogieron siguiendo los 
protocolos pre-establecidos para efecto de cada estudio en Access 2007 (Microsoft® 
Office 2007). 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 Para el análisis estadístico se emplearon los paquetes SPSS versión 20.0 (IBM, 
SPPS Statistic; Armonk, New York) y EPIDAT 3.1 (Xunta de Galicia, Consellería de 
Sanidade, Dirección Xeral de Saúde Pública y Organización Panamericana de la Salud, 
oficina regional de la OMS).  
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ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES  
 ESTUDIOS RETROSPECTIVOS   
 La Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital Gregorio Marañón 
(FIBHGM) fue el promotor del estudio (ref. EONC001-2012). Fue aprobado por el 
comité ético local, Comité Ético de Investigación Científica del Área 1 (CEIC-A1) del 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Ref. 350/12; y, previamente 
aprobado y clasificado por la Agencia Española del Medicamento y Productos 
Sanitarios. Fue concedida la exención de consentimiento informado para las muestras 
de archivo por el mismo CEIC-A1. 
 ESTUDIO PROSPECTIVO 
 La Fundación para la Investigación Biomédica del Hospital Gregorio Marañón 
(FIBHGM) fue el promotor del estudio (ref. EONC002-2013). Fue aprobado por el 
Comité Ético local (CEIC-A1, ref. 247/13) posteriormente a su clasificación por la 
Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). 
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Tabla 11. Resumen de los estudios incluidos dentro de esta tesis. 
Diseño Periodo 
de 
estudio 
Nº de 
pacientes 
incluidos 
Muestra Tipo de 
paciente 
Entidad 
estudiada 
BMs Criterios de inclusión Objetivo Publicaciones 
asociadas 
R 2003-
2012 
100 Suero de 
archivo de ≤ 
48 horas de 
HC positivo 
Paciente 
ingresado en 
HGUGM 
CM (50) 
SS (50) 
control 
CAGTA >18 años, no embarazada, 
con CM probada. Sujetos 
sanos (consentimiento) 
Evaluar el papel de 
CAGTA en la 
discriminación del 
origen de la CM 
[225] 
R 2012-
2014 
81 Suero de 
archivo de ≤ 
48 horas de 
HC positivo 
Paciente 
ingresado en 
HGUGM 
CM (31)/ 
BM (50) 
control 
CAGTA 
MN/AMN 
BDG 
>18 años, no embarazada, 
con CM y BM 
(consentimiento) probadas. 
Analizar el 
rendimiento de 4 
BMs de CI en la 
exclusión de CM 
usando los cut-offs 
recomendados por 
los fabricantes y 
analizando cut-offs 
alternativos. 
[257] 
P 2012-
2014 
100 Sueros 
extraídos los 
días 0, +3 y 
+5 de inicio 
de 
antifúngico 
empírico 
Paciente 
ingresado en 
HGUGM con 
tratamiento 
empírico por 
sospecha de CI 
Sospecha 
de CI 
CAGTA 
BDG 
>18 años, no embarazadas, 
no hematológico con 
antifúngico empírico por 
sospecha de CI y firme 
consentimiento informado.  
Se excluyen: CI probada en 
el momento de la inclusión, 
antifúngico previo (> 5 
días), u otras IFIs distintas 
de CI.  
Evaluar BMs solos y 
combinados en 
sueros extraídos los 
días 0, +3 y +5 de 
iniciado antifúngico 
empírico en la 
exclusión de CI en 
pacientes con 
sospecha de CI.  
JAC-2015-
0408 (Under 
Review) 
R: retrospectivo; P: prospectivo. BMs: biomarcadores. CM: candidemia. CI: candidiasis invasiva. BM: bacteriemia. CAGTA: Candida albicans germ tube antibody. MN: antígeno manano. AMN: anticuerpos 
antimanos. BDG: (1,3)-beta-D-glucano. 
  
RESULTADOS 
Resultados 
 
 
 
A partir de este punto la tesis se estructura en apartados que se responden a las 
preguntas de investigación. 
  
OBJETIVO 1 
 
Evaluar si la determinación del 
Candida albicans Germ Tube Antibody 
(CAGTA) es capaz de discriminar el origen 
de la candidemia
Resultados 
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INTRODUCCIÓN 
 Los pacientes con candidiasis invasiva pueden enmarcarse dentro de tres tipos 
infección: candidemia transitoria asociada o no a catéter, candidemia asociada a 
infección de órganos profundos y candidiasis invasiva sin candidemia asociada [56, 
237]. 
 La distinción clínica de estas entidades no llega a ser evidente por los métodos 
microbiológicos ni de imagen convencionales. La estratificación de los pacientes en 
función del tipo y/o categoría de infección guiados por biomarcadores serológicos 
podrían llegar a ser de gran utilidad en los estudios de extensión a los que se someten 
los pacientes con candidemia así como en el escreening de la duración del tratamiento 
antifúngico.  
 La detección de un CAGTA positivo sugiere una candidiasis asociada a invasión 
de órganos y tejidos profundos en los cuales las hifas de Candida spp se encuentran 
invadiendo [258, 259]. Las hifas contienen el antígeno hpw1 que promueve la 
producción de CAGTA [36, 260].  
 Nuestra hipótesis es que los pacientes con candidemia y CAGTA positivo deben 
ser considerados como pacientes con candidiasis invasiva asociado a una infección 
profunda.   
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 Fueron incluidos un total de 50 pacientes con diagnóstico de candidemia, del 
periodo comprendido entre los años 2003 y 2012. Todos los pacientes tuvieron al 
menos una muestra de suero extraído dentro de las 48 horas del diagnóstico de 
candidemia (primer hemocultivo positivo). Se obtuvieron también muestras de suero 
de 50 individuos sanos. Las muestras fueron conservadas a -70ºC hasta su 
procesamiento. 
 Las especies de Candida fueron identificadas usando ID 32C (BioMérieux, Marcy 
l’Etoile, Francia).   
 Las características clínicas de los episodios fueron obtenidas de las bases de 
datos de hemocultivos, y todos los casos fueron revisados de acuerdo a un protocolo 
previamente establecido. En el mismo protocolo se recogió la información 
demográfica y las enfermedades de base subyacentes de cada paciente.  
 
Detección serológica de CAGTA 
 Los sueros fueron procesados siguiendo las instrucciones del fabricante (Vircell 
Microbiologist S.L., Granada, Spain). El punto de corte fue establecido en ≥ 1/160, 
como está recomendado.  
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Análisis estadístico 
 Se compararon los pacientes diagnosticados de candidemia con infección 
profunda (DSC) y sin infección profunda (no-DSC). Se empleó el test exacto de Fisher 
para evaluar la correlación entre CAGTA positivo y el diagnóstico de DSC.  
Se calcularon sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor 
predictivo negativo (VPN) y la exactitud diagnóstica (A) de CAGTA para el diagnóstico 
de DSC. Se consideró estadísticamente significativo un valor de P < 0.005.  
Los datos recopilados fueron introducidos en Access 2007, y el paquete estadístico 
SPSS 16.0 (IBM, SPPS Statistic; Armonk, New York) fue usado para el análisis 
estadístico.  
 
RESULTADOS 
 Las características demográficas y clínicas se muestran en la tabla 1.  
La edad media de la población general fue de 64.6 ± 15.6 años.  La principal 
enfermedad de base fue la gastrointestinal (52%) seguido de los tumores sólidos 
(40%). Los factores de riesgo de candidemia fueron el uso de catéteres intravasculares 
(96%) seguido de NPT (40%), entre otros.   
 Las especies de Candida más frecuentemente aisladas fueron Candida albicans 
(40%) y Candida tropicalis (20%). 
 Del total de los pacientes con candidemia, un 46% murieron durante el ingreso. 
De los 50 episodios de candidemia, 21 (42%) fueron clasificados como no-DSC, 
incluyendo 16 (76.2%) candidemias relacionadas con el catéter y 5 (23.8%) 
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candidemias primarias. Las restantes 29 (58%) candidemias fueron clasificadas como 
DSC. La mayoría de las DSC estuvieron asociadas a una infección intraabdominal (14) o 
a una infección del tracto urinario con obstrucción (8). Otros lugares implicados en las 
candidemias asociadas a infecciones profundas fueron: 3 infecciones endovasculares, 2 
coriorretinitis, 2 celulitis perianales en pacientes neutropénicos y 1 caso de cada uno 
de los siguiente: meningitis, empiema osteomielitis vertebral y una candidiasis invasiva 
diseminada a piel. Cuatro de los pacientes tuvieron más de un órgano afectado.    
16 DSC fueron demostradas microbiológicamente (55.2%) y 13 clínicamente (1 
endocarditis no operable, 1 coriorretinitis, 1 sepsis urinaria y 10 candidiasis 
intraabdominal) en los cuales ninguna muestra clínica fue enviada a microbiología. 
En general, CAGTA fue positivo en 21/50 muestras de suero obtenidas dentro 
de las 48 horas del diagnóstico de la candidemia (42%): 1/21 fue no-DSC y 20/29 fue 
DSC (4.76% vs 68.96%; p<0.01) (Tabla 2). Consecuentemente, los valores diagnósticos 
(IC de 95%) de un simple CAGTA positivo, para confirmar DSC fueron: sensibilidad, 
68.97% (49.05%-84.02%); especificidad, 95.24% (74.13%-99.75%); valor predictivo 
positivo, 95.24% (74.13%-99.75%); valor predictivo negativo, 68.97% (49.05%-84.02%) 
y precisión diagnóstica, 80% (65.86%-89.50%).  
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Tabla 1. Características de los 50 pacientes con candidemia asociada a infección 
profunda (DSC) y no asociada a infección profunda (no-DSC).  
 TOTAL (n=50) No-DSC (n=21) DSC (n=29) P 
Sexo (Hombre) 27 (54%) 13 (62%) 14 (48%) 0.340 
Edad media (años)  64.64 ± 15.9 66 ± 13.6 63.6 ± 17.6 0.423 
Servicio de ingreso 
Quirúrgico 
Médico 
Onco-hematológico 
UCIs 
 
24 (48%) 
15 (30%) 
9 (18%) 
2 (4%) 
 
10 (47.6%) 
6 (28.6%) 
4 (19%) 
1 (4.8%) 
 
14 (48.3%) 
9 (31%) 
5 (17.2%) 
1 (3.4%) 
 
0.963 
0.851 
0.870 
0.815 
Enfermedad de base 
Gastrointestinal 
Tumor sólido 
Hepática 
Genito-urinaria  
Cardiovascular 
Insuficiencia renal 
Diabetes 
Cáncer hematológico 
Pulmonar 
TMO 
VIH 
TOS 
 
26 (52%) 
20 (40%) 
14 (28%) 
10 (20%) 
10 (20%) 
10 (20%) 
8 (16%) 
7 (14%) 
6 (12%) 
2 (4%) 
2 (4%) 
1 (2%) 
 
9 (42.9%) 
7 (33.3%) 
7 (33.3%) 
3 (14.3%) 
5 (23.8%) 
3 (14.3%) 
5 (23.8%) 
4 (19%) 
3 (14.3%) 
1 (4.8%) 
0 (0%) 
1 (4.8%) 
 
17 (58.6%) 
13 (44.8%) 
7 (24.1%) 
7 (24.1%) 
5 (17.2%) 
7 (24.1%) 
3 (10.3%) 
3 (10.3%) 
3 (10.3%) 
1 (3.4%) 
2 (6.8%) 
0 (0%) 
 
0.271 
0.413 
0.475 
0.390 
0.567 
0.390 
0.200 
0.381 
0.672 
0.815 
0.219 
0.235 
Días de ingreso hospitalario hasta el 
diagnóstico de candidemia (media ± SD) 
21 ±51.7 23 ± 70.8 18 ± 27.9 0.274 
 
Factores riesgo de candidiasis 
Catéter intravascular 
Cirugía 
Sonda urinaria 
Nutrición parenteral total 
Ventilación mecánica 
Cirugía abdominal 
Inmunosupresión 
Hemodiálisis  
 
48 (96%) 
26 (52%) 
23 (46%) 
20 (40%) 
15 (30%) 
13 (26%) 
11 (22%) 
9 (18%) 
 
21 (100%) 
9 (42.9%) 
11 (52.4%) 
9 (42.9%) 
8 (38.1%) 
4 (19%) 
5 (23.8%) 
6 (28.6%) 
 
27 (93.1%) 
17 (58.6%) 
12 (41.4%) 
11 (37.9%) 
7 (24.1%) 
9 (31%) 
6 (20.7%) 
3 (10.3%) 
 
0.219 
0.271 
0.441 
0.726 
0.288 
0.340 
0.793 
0.098 
Candida spp. 
C. albicans 
C. tropicalis 
C. parapsilosis 
C. glabrata 
C. krusei 
C. lusitaniae 
C. albicans + C. glabrata 
 
20 (40%) 
10 (20%) 
9 (18%) 
6 (12%) 
3 (6%) 
1 (2%) 
1 (2%) 
 
6 (28.6%) 
           4 (19%) 
6 (28.6%) 
2 (9.5%) 
1 (4.8%) 
1 (4.8%) 
1 (4.8%) 
 
14 (48.3%) 
6 (20.7%) 
3 (10.3%) 
4 (13.8%) 
2 (6.9%) 
- 
- 
 
0.160 
0.886 
0.098 
0.647 
0.754 
0.235 
0.235 
Origen de la candidemia 
Catéter 
Primario 
Urinario 
Intraabdominal 
Otros* 
 
19 (38%) 
9 (18%) 
6 (12%) 
10 (20%) 
6 (12%) 
 
16 (76.2%) 
5 (23.8%) 
- 
- 
- 
 
3 (10.3%)  
4 (13.8%) 
6 (20.7%) 
10 (34.5%) 
6 (20.7%) 
 
<0.01 
0.363 
0.026 
0.003 
0.026 
Mortalidad total 23 (46%) 10 (47.6%) 13 (44.8%) 0.845 
Mortalidad relacionada (0-7días) 12 (24%) 5 (23.8%) 7 (24.1%) 0.979 
* Otros orígenes: celulitis perianal en paciente neutropénico (n=2), endocarditis (n=2), meningitis (n=1), empiema 
(n=1). 
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La proporción de los CAGTA positivos en los pacientes con DSC fue similar en 
los casos probados tanto clínica como microbiológicamente (69.2% vs 68.8%). La 
sensibilidad y especificidad de CAGTA para la discriminación de la DSC en las 
candidemias causadas por las especies más prevalentes de Candida spp fueron las 
siguientes: Candida albicans: sensibilidad 85.7% (95% CI 56.1%-97.5%), especificidad 
83.3% (95% CI 56.5% -99.1%); Candida tropicalis: sensibilidad 33.3% (95% CI 6% -
75.9%), especificidad 100% (95% CI 39.6% -97.6%), Candida parapsilosis: sensibilidad 
100% (95% CI 62.9% -99%), especificidad 100% (95% CI 56.1% -97.5%); y Candida 
glabrata: sensibilidad 75 % (95% CI 21.9% -98.7%), especificidad 100% (19.8% -95.1%) 
(Tabla 2). 
El paciente clasificado como no-DSC con un falso positivo del CAGTA 
correspondió a un varón de 53 años diagnosticado de Púrpura Trombocitopénica 
Idiopática después de sufrir un ictus. El paciente estaba recibiendo rituximab. Requirió 
múltiples ingresos en la UCI, plasmaféresis y una duración de ingreso de seis meses. 
Solo pudimos demostrar una candidemia relacionada con el catéter (cultivos de la 
punta de catéter y de los hemocultivos rindieron C. albicans), por la imposibilidad de 
excluir otros lugares de infección debido a su condición terminal.   
Los nueve pacientes diagnosticados de DSC y con falsos negativos en el 
resultado de CAGTA correspondieron a cinco pacientes inmunodeprimidos (2 VIH y 3 
pacientes hematológicos), 3 pacientes con tumores sólidos (1 hepatocarcinoma y 2 
cánceres gástricos) y 1 paciente con diabetes mellitus avanzada y portador de sonda 
vesical permanente que le produjo un trauma por manipulación accidental. 
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Tabla 2.  Resultados de CAGTA en la muestras de suero de 50 pacientes con 
candidemia. CAGTA se muestra para la totalidad de Candida spp de los pacientes con 
candidemia asociado a candidiasis profunda (DSC) y candidemia sin candidiasis 
profunda (no-DSC) así como para las Candida spp más prevalentes.  
 
 Candidemia  CAGTA + CAGTA - P 
Todas las especies 
DSC 20 (68.9%) 9 (31.0%) <0.001 
No-DSC 1 (4.7%) 20 (95.2%) <0.001 
C. albicans 
DSC 12 (85.7%) 2 (14.3%) 0.060 
No-DSC 1 (16.7%) 5 (83.3%) 0.105 
C. tropicalis  
DSC 2 (33.3%) 4 (66.7%) 0.034 
No-DSC 0 (0.0%) 4 (100%) 0.619 
C. parapsilosis 
DSC 3 (100%) 0 (0%) 0.220 
No-DSC 0 (0%) 6 (100%) 0.517 
C. glabrata 
DSC 3 (75.0%) 1 (25.0%) 0.779 
No-DSC 0 (0.0%) 2 (100%) 0.740 
 
 
Los falsos negativos de CAGTA estuvieron significativamente asociados a 
inmunosupresión (83.3% vs 17.4%, p<0.01), severidad de la enfermedad de base como 
se refleja en el ”score” de Pitt (4±3.8 vs 1.9±2, p=0.06), necesidad de ventilación 
mecánica (71.4% vs 19.2%, p=0.008) y candidemia causadas por C. krusei o C. tropicalis 
(75% vs 14.3%, p=0.004). 
La mortalidad total fue similar tanto en los pacientes con CAGTA negativo como 
positivo: 48% vs 43%, p=0.70. Sin embargo, la mortalidad temprana (primeros 7 días) 
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fue superior en los pacientes con CAGTA negativo (34.5% vs 9.5%; p=0.04). No 
encontramos una clara asociación entre los títulos de CAGTA y la mortalidad: CAGTA 
negativo: 14/29 (48.3%), 1/160: 3/9 (33.3%), >1/160: 6/12 (50%); p=0.70. Los 
porcentajes de mortalidad temprana en los pacientes con distintos títulos de CAGTA 
fueron los siguientes: CAGTA negativo (<1/160): 34.5%, 1/160: 0%; >1/160: 16.7%; 
p=0.08. 
Grupo control 
 La edad media de los 50 sujetos sanos incluidos fue de 38.5 ± 11.6 años siendo 
16 (32%) hombres. Ninguno de ellos mostró infección activa por ningún 
microorganismo en el momento del estudio, a excepción de una paciente que refirió 
vaginitis recurrente por Candida spp. En todos los casos los CAGTAs fueron negativos 
(≤ 1/20).  
DISCUSIÓN  
Nuestros datos muestran que un CAGTA positivo en los pacientes con 
candidemia es muy sugestivo de candidiasis invasiva profunda lo cual podría tener 
implicaciones diagnósticas y terapéuticas.  
Recientes estudios han propuesto la clasificación de las candidiasis invasivas 
dentro de tres entidades diferentes: (1) candidemia sin candidiasis invasiva profunda 
asociada; (2) candidemia asociada a candidiasis invasiva profunda; y (3) candidiasis 
invasiva profunda sin candidemia asociada. En un reciente estudio realizado en UCIs 
francesas el 39.5% de los pacientes fueron clasificados dentro del grupo de candidemia 
sin candidiasis invasiva asociada, 28.4% como candidemia con candidiasis invasiva y 
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32.1% como candidiasis invasiva sin candidemia relacionada [57]. Considerando la baja 
sensibilidad de los hemocultivos, en torno al 50%, en el diagnóstico de la candidiasis 
invasiva, el papel de los métodos diagnósticos independientes del cultivo será capaz de 
encuadrar la mitad de las candidiasis invasivas dentro del grupo de candidemia con y 
sin candidiasis invasiva asociada [56]. La distinción de estas entidades puede 
complicarse si las manifestaciones clínica son inespecíficas o cuando está 
contraindicada la toma de muestras. Por otra parte, los cultivos de muestras clínicas 
profundas podrían resultar negativas después de varios días de tratamiento 
antifúngico.  La identificación de los pacientes con DSC es de crucial importancia ya 
que podrían requerir tratamientos antifúngicos más prolongados o cirugía, y, en 
definitiva, de un manejo más radical. La potencial importancia de estos test 
diagnósticos dentro de este contexto ha sido enfatizada en un reciente estudio por 
Nguyen et al [237]. Se compararon hemocultivos, BDG y RT-PCR cuantitativa en una 
población en la cual el 60% de los casos fueron diagnosticados como candidiasis 
invasiva sin candidemia asociada. Tanto RT-PCR como el BDG fueron significativamente 
superiores en sensibilidad a los hemocultivos en los pacientes con candidiasis invasiva 
(88% y 62% vs 17%, respectivamente). En la década de los noventa, Girmenia et al 
informaron que una manoproteína estaba presente en el 7% de los pacientes con 
candidemia transitoria o en las relacionadas con catéter, y en el 76% de los pacientes 
con candidemias persistentes o con candidiasis invasiva [261].  Creemos que en un 
futuro cercano la proporción de pacientes con candidiasis invasiva sin candidemia será 
superior con el uso de estas nuevas técnicas diagnósticas.  
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CAGTA es una inmunofluorescencia que detecta anticuerpos dirigidos contra el 
antígeno de la fase micelial de C. albicans - hwp1 – que es esencial para el desarrollo 
de biofilm y para la invasión de tejidos [262-264]. Aunque esta técnica inicialmente se 
diseñó para Candida albicans, se ha demostrado que otras especies de Candida como 
C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. dubliniensis, C. guilliermondii, y C. krusei 
también son capaces de producir CAGTA en mayor o menor grado [258, 265]. En 
nuestra experiencia, la precisión de CAGTA fue similar en todas las especies de 
Candida, con la excepción de C. tropicalis que presentó menor sensibilidad (33%), 
reteniendo una especificidad del 100%. Este hallazgo requiere ser investigado. CAGTA 
produjo una S del 75% con un 100% de E para las candidemias producidas por C. 
glabrata.  Aunque en Candida glabrata no se ha demostrado aun la producción de 
hifas, si que se ha visto que puede producir pseudohifas lo cual podría contribuir a la 
positividad del resultado de CAGTA  [266].  Un CAGTA positivo es además sugestivo de 
enfermedad invasiva causada por alguna de estas especies.   
Diferentes cut-offs se han sugeridos según el tipo de paciente; así, 1/20 se ha 
recomendado en los pacientes hematológicos y 1/160 para el resto de los pacientes 
[223, 263]. Una ventaja de esta técnica con respecto a otras técnicas diagnósticas 
independientes de cultivo es su precio reducido (aproximadamente 10€ por 
determinación), y a su relativa rapidez en la obtención de resultados (3 horas en total, 
con 20 minutos de manipulación de muestras y productos).  
  La experiencia clínica de este test es todavía escasa y ningún estudio publicado 
hasta ahora ha correlacionado la producción de CAGTA con el origen de la candidemia 
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o con la extensión de la infección a otros lugares. Pemán y colaboradores han sugerido 
que las determinaciones sistemáticas de CAGTA en suero de pacientes críticos con 
riesgo de candidiasis invasiva es un buen marcador para la administración de 
antifúngico empírico [224]. También podría ser útil para la monitorización de la 
respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes [267] e incluso podría ayudar en 
la predicción de la evolución de los pacientes. En nuestra serie, la mortalidad fue 
similar en pacientes con o sin DSC candidemia (47% y 44%, respectivamente). Estos 
resultados concuerdan con los de Leroy et al, que informó la muerte del 47.7% entre 
los pacientes con candidemia sin candidiasis invasiva, del 48.7% en los pacientes con 
candidemia relacionada a candidiasis invasiva y el 41% en los pacientes con candidiasis 
invasiva sin candidemia asociada [57]. Sin embargo, los pacientes con mortalidad 
temprana (0-7 días) normalmente tuvieron el CAGTA negativo. Otros autores 
encontraron también que la mortalidad intra-UCI era menor en aquellos pacientes que 
tuvieron CAGTA positivo [224, 267, 268]. 
En futuros estudios, se deberá de establecer el papel de CAGTA en aquellos 
pacientes con candidiasis invasiva sin candidemia asociada, así como la funcionalidad 
del mismo en pacientes inmunodeprimidos en los cuales se ha observado una mayor 
proporción de resultados falsos negativos.  
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CONCLUSIONES 
 Un CAGTA positivo en el paciente con candidemia puede sugerir la presencia de 
candidiasis invasiva asociada a candidemia. En estas circunstancias, serían necesarios 
los estudios de extensión y la búsqueda de otros orígenes diferentes del catéter.   
También sería necesario evaluar las implicaciones clínicas de este hallazgo y evaluar su 
potencial utilidad en la definición de la duración óptima del tratamiento.   
Son necesarios estudios prospectivos que incluyan mayor tamaño muestral, muestras 
seriadas y la combinación de CAGTA con otras técnicas diagnósticas independientes de 
cultivo.  
 
LIMITACIONES 
 Este estudio presenta varias limitaciones. Primero, es un estudio retrospectivo 
en el cual CAGTA fue analizado en un único suero, por lo que el test no pudo ser 
evaluado para el escreening de la infección o la respuesta al tratamiento. Segundo, el 
tamaño muestral es pequeño. Sin embargo, es la primera vez que la determinación de 
CAGTA en suero es utilizado para discriminar o conocer la extensión de la infección de 
tejidos profundos en pacientes con candidemia.  
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OBJETIVO 2 
Mejorar el poder diagnóstico de los 
biomarcadores de candidiasis invasiva 
mediante su combinación y el análisis de 
cut-offs alternativos en pacientes con 
candidemia y bacteriemia para la 
exclusión de la candidemia.
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INTRODUCCIÓN 
 El tratamiento empírico precoz en pacientes con sospecha de candidiasis 
invasiva sin duda afecta a la supervivencia del paciente [269] y a día de hoy representa 
un tercio de las prescripciones de antifúngicos en la mayor parte de los hospitales  [1, 
2]. La selección de aquellos pacientes que se van a beneficiar de este tipo de 
tratamiento se basa principalmente en ”score” clínicos de predicción, los cuales están 
diseñados para pacientes críticos no-neutropénicos [97]. Sin embargo, dado el bajo 
valor predictivo positivo (VPP) de estos ”score”, muchos pacientes reciben 
innecesariamente antifúngicos, caros y algunos no exentos de toxicidad.  
Solo la mitad de los pacientes con candidiasis invasiva presentan hemocultivos 
positivos [56], y el diagnóstico microbiológico, por regla general, es confirmado a los 2-
5 días de recogidos los hemocultivos [270]. Las nuevas técnicas diagnósticas de 
candidiasis invasiva basados en técnicas de no-cultivo incluyen Candida albicans Germ 
Tube Antibody (CAGTA), Platelia Candida Ag manano (MN) and Ac anti-mananos 
(AMN), y (1→3)-beta-d-glucano (BDG). Estas técnicas han sido empleadas de forma 
independiente y en poblaciones seleccionadas para el diagnóstico de candidiasis 
invasiva [36, 201, 224, 232]; sin embargo, el poder diagnóstico de la combinación de 
cuatro BMs y el análisis de diferentes cut-offs podría permitir la retirada segura de un 
tratamiento antifúngico innecesario. La combinación de BMs aun no ha sido estudiada 
en la candidiasis invasiva.  
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En este estudio analizamos los cuatro biomarcadores de Candida spp para 
excluir la presencia de candidemia en una cohorte de pacientes no seleccionados con 
candidemia y bacteriemia. Proponemos, además, el uso de cut-offs alternativos para 
mejorar la precisión de estas técnicas para las diferentes especies de Candida spp.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 
Pacientes incluidos y muestras estudiadas.  
 Estudiamos muestras de suero procedentes de adultos con candidemia (n=31) y 
pacientes con bacteriemia (n=50). Las muestras de suero fueron extraídas de vena 
periférica dentro de las 48 horas del hemocultivo positivo. Únicamente se empleó una 
muestra de suero por paciente para estudiar la presencia de CAGTA, MN, AMN, y BDG.  
 La candidemia fue causada por C. albicans (n=12), C. tropicalis (n=7), C. 
parapsilosis (n=6), C. glabrata (n=4), C. krusei (n=1), y C. albicans + C. glabrata (n=1). La 
etiología de las bacteriemias usados como control se detallan en la tabla 1 (28 Gram-
negativos and 22 Gram-positivos). Candida spp fue identificada usando métodos 
estándar (ID 32C, BioMérieux, Marcy l’Etoile, Francia).  
Las muestras de suero fueron conservadas a –70°C hasta su uso. Ninguna de las 
muestras sufrió más de un ciclo de congelación/descongelación y tanto los sueros 
como los reactivos de los kits diagnósticos correspondientes fueron atemperados y 
homogeneizados convenientemente antes de su uso.   
Detección serológica de los biomarcadores  
 CAGTA (Vircell Microbiologist S.L., Granada, España) los sueros fueron 
procesados siguiendo las recomendaciones del fabricante.  ≥1/160 fue el cut-off usado 
para su positividad.   
Para MN y AMN, Platelia Candida Ag Plus y Platelia Candida Ab Plus fueron 
automatizados en el EVOLISTM Twin Plus (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Francia). Los 
cut-offs del fabricante fueron los siguientes: MN, positivo ≥125 pg/mL, indeterminado 
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<125 pg/mL-62.5 pg/mL, negativo MN <62.5 pg/mL; AMN, positivo ≥10 AU/mL, 
indeterminado <10 AU/mL-5 U/mL, y negativo <5 U/mL.  
BDG fue estudiado usando Fungitell® y las places fueron colorimétricamente 
leídas (lector de microplacas ELX808TM y software GEN5, BIOTEK U.S., Vermont, 
EEUU); Los cut-offs del fabricante para el BDG fueron: positivo ≥80 pg/mL, 
indeterminado ≥62 pg/mL-<80 pg/mL, negativo <62 pg/mL).  
Análisis de datos 
 Los biomarcadores fueron considerados positivos si ≥1 de las técnicas (CAGTA, 
MN, AMN, o BDG) hubieran tenido resultados por encima de los cut-offs 
recomendados. Las características epidemiológicas y clínicas de los pacientes con 
candidemia y bacteriemia fueron comparadas.  Usamos la prueba exacta de Fisher 
para evaluar la correlación de CAGTA, MN, AMN, and BDG en los dos grupos de 
pacientes. Se calcularon sensibilidad (S), especificidad (E) y la precisión (A) de los test. 
Los valores con distribución normal fueron expresados como la media ± desviación 
típica. Un valor de P <0.05 fue considerado estadísticamente significativo.   
 Para mejorar el valor diagnóstico de estas técnicas se trazaron curvas ROC 
(receiver operating characteristic) y se revisaron todos sus puntos de acuerdo con su 
sensibilidad y especificidad.  Se eligieron como óptimos cut-offs aquellos puntos de la 
curva que presentasen los mejores pares de sensibilidad y especificidad. Los cut-offs 
alternativos estudiados fueron CAGTA 1/80 (CAGTA80), MN 125 pg/mL y 75 pg/mL 
(MN125 and MN75), AMN 10 AU/mL (AMN10), y BDG 80 pg/mL (BDG80). Las curvas 
ROC fueron construidas para cada biomarcador individualmente y para todas las 
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posibles combinaciones entre ellos (con un intervalo de confianza del 95%) y fueron 
comparadas sus áreas bajo la curva (AUC).  Se hizo uso de la regresión logística para 
verificar la optimización de la combinación de varios biomarcadores en el diagnóstico 
de la candidiasis invasiva.  
 Calculamos los valores predictivos positivos (VPP) y los valores predictivos 
negativos (VPN) para la prevalencia de candidemia de nuestro estudio y para 
prevalencias del 5% y del 10%.   
 
RESULTADOS 
Características de los pacientes 
 Las características demográficas de los pacientes se muestran en la tabla 1.  Los 
pacientes con candidemia fueron ingresados con mayor frecuencia en las unidades 
quirúrgicas (48.4% frente a 20%; P<0.05) y tuvieron una estancia hospitalaria más 
prolongada, previo al primer hemocultivo positivo diagnóstico de infección, que los 
pacientes con bacteriemia (17 frente a 4 días; P<0.05). Los factores de riesgo 
tradicionales de infección por Candida spp (ej., catéter intravenosos, nutrición 
parenteral total, ventilación mecánica, cirugía abdominal, uso de antibióticos de 
amplio espectro, y colonización previa por Candida spp.) fueron significativamente más 
comunes en los pacientes con candidemia (Tabla 1). El origen de la infección en sangre 
estuvo relacionada con el catéter con mayor frecuencia en los pacientes con 
candidemia (38.7% frente a 8%, P<0.05). La mortalidad, finalmente, fue también 
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significativamente mayor en los pacientes con candidemia que en los pacientes con 
bacteriemia (tabla 1). 
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Tabla 1. Características de los 31 pacientes con candidemia y 50 pacientes con bacteremia.  
 
a Infección de piel y tejidos blandos (n=2), herida quirúrgica (n=1), artritis séptica (n=2).  
b Acinetobacter baumannii (n=2), Escherichia coli (n=9), Escherichia coli + Enterococcus faecium (n=1), Escherichia coli + Enterococcus faecalis (n=1), Enterococcus faecium 
(n=1), Enterococcus faecalis (n=4), Enterobacter aerogenes (n=1), Enterobacter cloacae (n=1), Haemophilus influenzae (n=1), Klebsiella pneumoniae (n=2), Klebsiella 
pneumoniae + Escherichia coli (n=1), Moraxella catarrhalis (n=1), Proteus mirabilis (n=1), Pseudomonas aeruginosa (n=4), Salmonella enteritidis (n=2), Staphylococcus aureus 
(n=7), Staphylococcus coagulasa-negativo (n=1), Serratia marcescens (n=1), Staphylococcus epidermidis (n=3), Streptococcus bovis (n=2), Streptococcus pneumoniae (n=3), y 
Streptococcus viridans (n=1). 
 Candidemia (31) Bacteremiab  (50) P 
Sexo (hombre) 14 (45.2%) 34 (68%) 0.042 
Edad (media± SD años)  66.4 ± 14.7 65.6 ± 17.3 - 
Servicio de ingreso  
Quirúrgico 
Médico 
Onco-hematológico 
UCIs 
 
15 (48.4%) 
10 (32.3%) 
4 (12.9%) 
2 (6.5%) 
 
10 (20%) 
34 (68%) 
2 (4%) 
4 (8%) 
 
0.007 
0.002 
0.131 
0.796 
Enfermedad de base 
Gastrointestinal  
Tumor sólido 
Hepatopatía 
E. Genito-urinaria 
Cardiovascular  
Insuficiencia renal  
Diabetes 
Neoplasia hematológica  
E. Pulmonar 
TOS 
 
18 (58.1%) 
16 (51.6%) 
6 (19.4%) 
7 (22.6%) 
6 (19.4%) 
6 (19.4%) 
6 (19.4%) 
2 (6.5%) 
3 (9.7%) 
0 (0%) 
 
21 (42%) 
15 (30%) 
14 (28%) 
16 (32%) 
13 (26%) 
10 (20%) 
10 (20%) 
2 (4%) 
6 (12%) 
5 (10%) 
 
0.160 
0.052 
0.380 
0.361 
0.493 
0.943 
0.943 
0.621 
0.746 
0.069 
Días de ingreso previos (median ± SD) 17 ± 59.8 4.1 ± 8.2 - 
Factores de riesgo de Candidiasis 
Catéter intravascular 
Cirugía 
Sonda vesical 
NPT 
Ventilación mecánica 
Cirugía abdominal 
Inmunosupresión 
Hemodiálisis   
Antibiótico de amplio espectro 
Profilaxis antifúngica 
Colonización/infección por Candida spp. 
 
29 (93.5%) 
17 (54.8%) 
12 (38.7%) 
15 (48.4%) 
7 (22.6%) 
12 (38.7%) 
3 (9.7%) 
4 (12.9%) 
31 (100%) 
5 (16.1%) 
31 (100%) 
 
20 (40%) 
15 (30%) 
15 (30%) 
3 (6%) 
3 (6%) 
7 (14%) 
9 (18%) 
3 (6%) 
11 (22%) 
5 (10%) 
11 (22%) 
 
<0.001 
0.026 
0.419 
<0.001 
0.027 
0.011 
0.305 
0.282 
<0.001 
0.415 
<0.001 
Origen de la infección en sangre 
Catéter 
Primario  
Urinario 
Intra-abdominal 
Respiratorio 
Endocarditis/endovascular  
Infección de piel y tejidos blandosa 
SNC 
 
12 (38.7%) 
3 (9.7%) 
4 (12.9%) 
10 (32.3%) 
1(3.2%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
1 (3.2%) 
 
4 (8%) 
3 (6%) 
14 (28%) 
16 (32%) 
6 (12%) 
2 (4%) 
5 (10%) 
0 (0%) 
 
0.001 
0.539 
0.112 
0.981 
0.172 
0.260 
0.069 
0.201 
Mortalidad global 11 (35.5%) 1 (2%) <0.001 
Mortalidad relacionada (0-7 días) 5 (16.1%) 0 (0%) 0.003 
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Resultados de CAGTA, MN / AMN, y BDG individualmente. 
La sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y la precisión diagnóstica de CAGTA, MN, AMN, 
y BDG empleados individualmente para el diagnóstico de candidiasis invasiva se 
muestra en la tabla 2. La sensibilidad de los biomarcadores estuvo comprendida entre 
58% (CAGTA) y 83.9% (BDG) y la especificidad entre 65.8% (AMN) y 95.7% (MN). 
Fueron detectados falsos positivos y falsos negativos en todos ellos (tabla 2). 
Así, en los pacientes con candidemia, la sensibilidad fue del 83.9% para el BDG, 58.1% 
para CAGTA y MN, y 51.6% para AMN. La frecuencia de resultados indeterminados fue 
del 9.7% para el MN, y 16% para el AMN.  
En los pacientes con bacteremia, el ratio de falsos positivos fue del 6% para 
CAGTA y MN, del 8% para el BDG, y del 26% para el AMN. Las bacterias que generaron 
resultados falsos positivos fueron las siguientes: CAGTA, Staphylococcus epidermidis 
(n=3); MN, Acinetobacter baumannii (n=2) y Serratia marcescens (n=1); y BDG, 
Staphylococcus aureus (n=2), Klebsiella pneumoniae (n=1), y Enterococcus faecalis 
(n=1) para el BDG. AMN también tuvo un alto porcentaje de resultados 
indeterminados en los pacientes con bacteriemia (22%). Curiosamente, todos los 
pacientes que tuvieron bacteriemia por Pseudomonas aeruginosa (n = 4) tuvieron 
resultados falsos positivos en el AMN; ninguno de los pacientes estuvo colonizado por 
Candida spp.  
Los cut-offs alternativos no mejoraron el valor diagnóstico de los test 
empleados solos (tabla 2). Sin embargo, para los casos de MN, AMN, y BDG, los cut-
offs alternativos clasificaron los resultados indeterminados como positivos o negativos.  
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TABLA 2. Resultados de CAGTA, MN, AMN, y BDG solos y combinados en pacientes con candidemia y bacteremia, con cut-offs del fabricante y los alternativos.  
BMs solos y combinados 
  
Resultados Candidemia 
 (n=31) 
Bacteremia 
 (n=50) 
Sensibilidad  
(95% CI) 
Especificidad 
(95% CI) 
VPPa 
 (95% CI) 
VPNa 
(95% CI) 
Precisión 
(95% CI) 
Cut-offs de los fabricantes 
CAGTA Positivo 18 (58.1%) 3 (6.0%) 58,1 
(39.3-74.9) 
92.0 
(79.9-97.4) 
81.8 
(59.0-94.0) 
78.0 
(64.9-87.3) 
79.0 
(68.3-87.0) Negativo  13 (41.9%) 47 (94.0%) 
MN  Positivo 18 (58.1%) 2 (4.0%) 64.3 
(44.1-80.7) 
95.7 
(84.3-99.3) 
90.0 
(66.9-98.2) 
81.8 
(68.6-90.5) 
84.0 
(73.3-91.1) Indeterminado 3 (9.7%) 3 (6.0%) 
Negativo 10 (32.2%) 45 (90.0%) 
AMN  Positivo 16 (51.6%) 13 (26.0%) 61.5 
(40.7-79.1) 
65.8 
(48.6-79.9) 
55.2 
(36.0-73.0) 
71.4 
(53.5-84.8) 
64.1 
(51.0-75.4) Indeterminado 5 (16.1%) 12 (24.0%) 
Negativo 10 (32.2%) 25 (50.0%) 
BDG  Positivo 26 (83.9%) 4 (8.0%) 83.9 
(65.5-93.9) 
91.8 
(79.5-97.3) 
86.7 
(68.4-95.6) 
90.0 
(77.4-96.3) 
88.7 
(79.2-94.4) Indeterminado 0 1 (2.0%) 
Negativo 5 (16.1%) 45 (90.0%) 
MN/AMN Positivo 25 (80.6%) 15 (30.0%) 86.2 
(67.4-95.5) 
60.5 
(43.4-75.5) 
62.5 
(45.8-76.8) 
85.2 
(65.4-95.1) 
71.6 
(59.1-81.7) Indeterminado 2 (6.5%) 12 (24.0%) 
Negativo 4 (12.9%) 23 (46.0%) 
CAGTA/BDG Positivo 29 (93.5%) 6 (12.0%) 93.5 
(77.2-98.9) 
88.0 
(75.0-95.0) 
82.9 
(65.7-92.8) 
95.6 
(84.0-99.2) 
90.1 
(80.9-95.3) Indeterminado 0 0 
Negativo 2 (6.5%) 44 (88.0%) 
BDG/AMN Positivo 29 (93.5%) 17 (34.0%) 96.7 
(80.9-99.8) 
59.0 
(42.2-74.0) 
64.4 
(48.7-77.7) 
95.8 
(76.9-99.8) 
75.4 
(63.3-84.6) Indeterminado 1 (3.2%) 10 (20.0%) 
Negativo 1 (3.2%) 23 (46.0%) 
 
CAGTA/MN/AMN/BDG 
Positivo 30 (96.8%) 21 (42.0%) 96.7 
(81.5-99.8) 
48.8 
(33.1-64.6) 
58.8 
(44.2-72.1) 
95.2 
(74.1-99.7) 
69.4 
(57.3-79.5) Indeterminado 0 9 (18.0%) 
Negativo 1 (3.2%) 20(40.0%) 
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Cut-offs alternativos 
CAGTA80 Positivo 21 (67.7%) 5 (10.0%) 67.7 
(48.5-82.7) 
90.0 
(77.4-96.3) 
80.8 
(60.0-92.7) 
81.8 
(68.6-90.5) 
81.5 
(71.0-88.9) Negativo 10 (32.3%) 45 (90.0%) 
MN75  Positive 20 (64.5%) 3 (6.0%) 64.5 
(45.4-80.2) 
94.0 
(82.5-98.4) 
87.0 
(65.3-96.6) 
81.0 
(68.2-89.7) 
82.7 
(72.4-89.9) Negativo  11 (35.5%) 47 (94.0%) 
MN125 Positivo 18 (58.1%) 2 (4.0%) 58.1 
(39.3-74.9) 
96.0 
(85.1-99.3) 
90.0 
(66.9-98.2) 
78.7 
(66.0-87.7) 
81.5 
(71.0-88.9) Negativo  13 (41.9%) 48 (96.0%) 
AMN10 Positivo 16 (51.6%) 13 (26.0%) 51.6 
(33.4-69.4) 
74.0 
(59.4-84.9) 
55.2 
(36.0-73.0) 
71.1 
(56.7-82.4) 
65.4 
(54.0-75.4) Negativo 15 (48.4%) 37 (74.0%) 
BDG80 Positivo 26 (83.9%) 4 (8.0%) 83.9 
(65.5-93.9) 
92.0 
(79.9-97.4) 
86.7 
(68.4-95.6) 
90.2 
(77.8-96.3) 
88.9 
(79.5-94.5) Negativo  5 (16.1%) 46 (92.0%) 
MN125/ AMN10 Positivo 25 (80.6%) 15 (30.0%) 80.6 
(61.9-91.9) 
70.0 
(55.2-81.7) 
62.5 
(45.8-76.8) 
85.4 
(70.1-93.9) 
74.1 
(62.9-82.9) Negativo 6 (19.4%) 35 (70.0%) 
CAGTA80/BDG80 Positivo 30 (96.7%) 8 (16.0%) 96.8 
(81.5-99.8) 
84.0 
(70.3-92.4) 
78.9 
(62.2-89.9) 
97.7 
(86.2-99.9) 
88.9 
(79.5-94.5) Negativo 1 (3.3%) 42 (84.0%) 
CAGTA80/MN75 Positivo 29 (93.5%) 7 (14.0%) 93.5 
(77.2-98.9) 
86.0 
(72.6-93.7) 
80.6 
(63.4-91.2) 
95.6 
(83.6-99.2) 
88.9 
(79.5-94.5) Negativo 2 (6.5%) 43 (86.0%) 
CAGTA160/BDG80 Positivo 29 (93.5%) 6 (12.0%) 93.5 
(77.2-98.9) 
88.0 
(75.0-95.0) 
82.9 
(65.7-92.8) 
95.6 
(84.0-99.2) 
90.1 
(80.9-95.3) Negativo 2 (6.5%) 44 (88.0%) 
BDG80/MN125/AMN10 Positivo 29 (93.5%) 19 (38.0%) 93.5 
(77.2-98.9) 
62.0 
(47.2-75.0) 
60.4 
(45.3-73.9) 
93.9 
(78.4-98.9) 
74.1 
(62.9-82.9) Negativo 2 (6.5%) 31 (62.0%) 
CAGTA160/BDG80/AMN10 Positivo 30 (96.7%) 18 (36.0%) 96.8 
(81.5-99.8) 
64.0 
(49.1-76.7) 
62.5 
(47.3-75.7) 
97.0 
(82.5-99.8) 
76.5 
(65.6-84.9) Negativo 1 (3.3%) 32 (64.0%) 
 
CAGTA, Candida albicans Germ Tube Antibody; MN, antígeno manano; AMN, anticuerpo anti-manano; BDG, (1→3)-beta-D-glucano; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo.  
a Valores predictivos para la prevalencia de este estudio (23.6%). Cut-offs de los fabricantes: CAGTA, positivo ≥1/160 y negativo <1/160. MN, positivo ≥125 pg/mL, indeterminado <125 pg/mL-62.5 pg/mL, 
negativo <62.5 pg/mL. AMN, positivo ≥10 AU/mL, indeterminado <10 AU/mL-5 U/mL, y negativo <5 AU/mL. BDG, positivo ≥80 pg/mL, indeterminado ≥62-<80 pg/mL, negativo <62 pg/mL. Los resultados 
indeterminados no fueron considerados para el análisis estadístico.  Cut-offs alternativos: CAGTA80, positivo ≥1/80 y negativo <1/80. MN75, positivo ≥75 pg/mL y negativo <75 pg/mL. MN125, positivo ≥125 
pg/mL y negativo <125 pg/mL. AMN10, positivo ≥10 AU/mL y negativo <10 AU/mL. BDG, positivo ≥80 pg/mL y negativo <80 pg/mL. 
Combinación de BMS: positivo si al menos uno de ellos fuera positivo.
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Resultados de CAGTA, MN, AMN, y BDG usados en combinación 
Se analizaron todas las posibles combinaciones de los biomarcadores utilizando 
los cut-offs alternativos (Tabla 2, Figura 1). El análisis de regresión logística reveló que 
no todos los biomarcadores deben ser combinados para el diagnóstico de candidiasis 
invasiva.  Cuando se usaban 3 biomarcadores juntos, las mejores combinaciones 
fueron las siguientes CAGTA160/BDG80/AMN10 (sensibilidad 96.8% y especificidad 
64.0%) y BDG80/MN125/AMN10 (sensibilidad 93.5% y especificidad 62.0%). Sin 
embargo, las mejores opciones fueron CAGTA80/BDG80 (sensibilidad 96.8% y 
especificidad 84.0%), CAGTA160/BDG80 (sensibilidad 93.5% y especificidad 88.0%) y 
CAGTA80/MN75 (sensibilidad 93.5% y especificidad 86.0%). El mayor VPN lo 
encontramos en la combinación CAGTA80/BDG80, que fue la mejor para la exclusión 
de candidemia, aunque no se encontraron diferencias significativas cuando se 
comparó con BDG80 usado de forma individual.      
Como se muestra en la figura 1, las combinaciones CAGTA80/BDG80 y 
CAGTA80/MN75 dieron lugar a unas AUCs en las curvas ROC de 0.924 y 0.903, 
respectivamente. Sin embargo, CAGTA160/BDG80 presentó una AUC ligeramente 
superior (0.938), pero su sensibilidad fue menor que CAGTA80/BDG80 (93.5% frente a 
96.8%). 
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Figura 1. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) mostrando posibles 
combinaciones de biomarcadores con diferentes cut-offs estudiados. Las mejores 
sensibilidades y especificidades para el diagnóstico de candidemia fueron observadas 
en las combinaciones CAGTA80/BDG80, CAGTA80/MN75, CAGTA160/BDG80, 
BDG80/MN125/AMN10, y CAGTA160/BDG80/AMN10. 
 
 
CAGTA: Candida albicans Germ Tube Antibody; MN: antígeno manano; AMN: anticuerpos anti-manano; BDG: 
(1→3)-beta-D-Glucano. 
(a): Cut-offs de los fabricantes. (b): Cut-offs alternativos. Las AUCs de los biomarcadores usados de forma 
independiente y combinados (95% de IC) fueron las siguientes: CAGTA, 0.757 (0.621-0.893); MN, 0.785 (0.655-
0.915); AMN, 0.639 (0.494-0.784); BDG, 0.910 (0.821-0.999); CAGTA80/MN75, 0.903 (0.815-0.991); 
CAGTA160/BDG80, 0.938 (0.867-1.000); CAGTA80/BDG80, 0.924 (0.847-1.000); BDG80/MN125/AMN10, 0.771 
(0.652-0.890); y CAGTA160/BDG80/AMN10, 0.785 (0.668-0.901). 
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Efecto de Candida spp causantes de candidemia sobre el resultado de los 
biomarcadores.  
La tabla 3 muestra la sensibilidad de los diferentes biomarcadores, solos y en 
combinación, según las especies de Candida spp causantes de las fungemias. Las 
combinaciones CAGTA80/BDG80 y CAGTA80/MN75 mostraron una sensibilidad del 
100% para C. albicans, C. tropicalis, y C. parapsilosis. La candidemia causada por C. 
krusei únicamente fue detectada cuando BDG fue incluido en la combinación de 
biomarcadores.  
El VPP y el VPN de los biomarcadores, usados de forma individual y 
combinados, fueron calculados para diferentes valores de prevalencia (tabla 4). Para 
la prevalencia de candidemia de este estudio (23.6%), los VPP y VPN fueron 78.9% y 
97.7% para CAGTA80/BDG80 y 80.6% y 95.6% para CAGTA80/MN75. Para prevalencias 
menores de candidemia (5% y 10%), los VPN fueron los siguientes: CAGTA80/BDG80, 
99.8% y 99.6%, respectivamente; y CAGTA80/MN75, 99.6% y 99.2%, respectivamente. 
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Tabla 3. Sensibilidad de los biomarcadores de acuerdo con las especies de Candida causantes de la candidemia. La combinación 
fue considerada positiva si al menos uno de los biomarcadores fue positivo.   
Candida spp. (31) CAGTAa MNa AMNa BDGa CAGTA80/BDG80b CAGTA80/MN
75b 
CAGTA160/BDG80b BDG80/ MN125/ 
AMN10b 
CAGTA160/B
DG80/AMN10
b 
C. albicans (12) 10  (83.3%) 8 (66.7%) 7  (58.3%) 8 (66.7%) 12 (100.0%) 12 (100.0%) 12 (100.0%) 11  (91.7%) 12  (100.0%) 
C. tropicalis (7) 2 (28.6%) 6 (85.7%) 2  (28.6%) 7  (100.0%) 7 (100.0%) 7 (100.0%) 7 (100.0%) 7  (100.0%) 7  (100.0%) 
C. parapsilosis (6) 3 (50.0%) 2 (33.3%) 4  (66.7%) 5 (83.3%) 6 (100.0%) 6 (100.0%) 5 (83.3%) 6  (100.0%) 5  (83.3%) 
C. glabrata (4) 3 (75.0%) 1 (25.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3  (75.0%) 3  (75.0%) 
C. krusei (1) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1  (100.0%) 1 (100.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%) 1  (100.0%) 1  (100.0%) 
C. albicans 
+ C. glabrata (1) 
0 (0.0%) 1  (100.0%) 0 (0.0%) 1  (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1  (100.0%) 1  (100.0%) 
 
CAGTA, Candida albicans Germ Tube Antibody; MN, antígeno manano; AMN, anticuerpos anti-manano; BDG, (1→3)-beta-D-Glucano. 
Los resultados indeterminados fueron considerados como no detectados (MN, 1 Candida tropicalis, 1 Candida parapsilosis, y 1 Candida glabrata 1 de cada each; AMN, 3 Candida 
albicans y 2 Candida tropicalis; BDG, 1 Candida glabrata). 
a Cut-offs de los fabricantes. b Cut-offs alternativos.
 152 
 
a Cut-offs de los fabricantes. Los resultados indeterminados fueron eliminados del análisis estadístico.  
b Cut-offs alternativos. CAGTA, Candida albicans Germ Tube Antibody; MN, antígeno manano; AMN, anticuerpos 
anti-manano; BDG, (1→3)-beta-D-glucano. c Prevalencia de esta cohorte. d Valor-P resultantes de comparar VPPs de 
los biomarcadores usados individualmente y en combinación: BDG80 frente a BDG80/MN125/AMN10, MN125 
frente a BDG80/MN125/AMN10 y frente a  MN125/AMN10, p< 0.05. e Valor-P resultantes de comparar VPNs de los 
biomarcadores usados individualmente y en combinación: CAGTA160 frente a CAGTA160/BDG80, CAGTA80 frente a 
CAGTA80/BDG80, MN75 frente a CAGTA80/MN75 y AMN10 frente a BDG80/MN125/AMN10, p<0.05. 
Tabla 4.  VPP y VPN (%) para diferentes valores de prevalencia 
 
Prevalencias 23.6%c 10% 5% 
Biomarcadores VPP VPN VPP VPN VPP VPN 
CAGTAa 81.8 78.0 44.6 95.2 27.6 97.6 
MNa 90.0 81.8 62.4 96.0 44.0 98.1 
AMNa 55.2 71.4 16.6 93.9 8.6 97.0 
BDGa 86.7 90.0 53.2 98.1 35.0 99.1 
CAGTA160 b 81.8 78.0 44.6 95.2 27.6 97.6 
CAGTA80b 80.8 81.8 42.9 96.2 26.3 98.1 
BDG80b 86.7 90.2 53.8 98.1 35.6 99.1 
MN125b 90.0 78.7 61.7 95.4 43.3 97.7 
MN75b 87.0 81.0 54.4 96.0 36.2 98.0 
AMN10b 55.2 71.1 18.1 93.2 9.4 96.7 
MN125/AMN10 b 62.5d 85.4 23.0 97.0 12.4 98.6 
BDG80/MN125/AMN10b 60.4d 93.9e 21.5 98.8 11.5 99.4 
CAGTA80/MN75b 80.6 95.6e 42.6 99.2 26.0 99.6 
CAGTA160/BDG80b 82.9 95.6 e 46.4 99.2 29.1 99.6 
CAGT80/BDG80b 78.9 97.7 e 40.2 99.6 19.4 99.8 
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DISCUSIÓN  
Nuestros resultados muestran que la combinación de CAGTA/ BDG o CAGTA/ 
MN tienen muy alto VPN (>99%), permitiendo excluir candidemia en pacientes de muy 
alto riesgo y dirigir los programas de antifungal stewardship hacia la retirada temprana 
de tratamientos antifúngicos empíricos innecesarios. Los cut-offs alternativos para 
CAGTA/ BDG y para CAGTA/ MN incrementaron significativamente la sensibilidad y 
especificidad de los tests y ayudaron en la interpretación de los resultados 
indeterminados.  
La sospecha de CI está basada en ”scores” clínicos que muestran una alta 
sensibilidad pero baja especificidad [97]. El hecho de que muchos pacientes con CI no 
desarrollen candidemia produce un sobreuso de tratamiento antifúngico lo cual podría 
disminuirse con la ayuda de herramientas de alta sensibilidad y especificidad. Por 
tanto, buscamos la mejor combinación de biomarcadores (a diferentes cut-offs) que 
pudieran incrementar el VPN y VPP en la candidemia tanto como fuera posible.  
BDG, CAGTA, y MN aportan resultados en aproximadamente de 4 horas y son 
más coste-efectivos que los tratamientos antifúngicos empíricos. Sin embargo, las 
guías clínicas recomiendan su uso para el diagnóstico de candidemia pero no para 
retirar un tratamientos  [193, 227, 271, 272].  
CAGTA detecta anticuerpos anti-micelio dirigidos contra el antígeno hpw1, el 
cual solo se expresa durante el estado invasivo de la infección por Candida spp [36, 
260]. Detectamos tres falsos positivos en pacientes con bacteriemia por S. epidermidis; 
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y un falso negativo se correspondió con un paciente que desarrolló candidemia 
relacionada con el catéter (datos no mostrados). CAGTA puede ser empleado para 
determinar el origen de la candidemia, si está en el catéter o en órganos profundos, 
como ya se ha publicado previamente [225]. Las limitaciones de este test, cuando se 
emplea de manera individual, ha sido discutido en otros estudios [273]. 
 La sensibilidad y especificidad del BDG es de moderada a alta (56%-93% y 71%-
100%, respectivamente) para el diagnóstico de candidemia y se ha mostrado superior 
al Candida “score” y al índice de colonización [201, 202]. Su principal limitación es la 
presencia de falsos positivos [207, 208], la pérdida de especificidad, y el coste de la 
técnica [219]. En nuestra serie, 5/31 (16%) de los pacientes con candidemia tuvieron el 
BDG negativo (NPV 90.0%), aunque el ratio de falsos positivos en pacientes con 
bacteriemia fue bajo (4 pacientes, 8%). Dos de los pacientes eran portadores de 
terapia renal de sustitución, el tercero de ellos recibió transfusión de productos 
sanguíneos, y el cuarto falso positivo fue tratado con Ceftriaxona. Todas esas 
condiciones generan falsos positivos en el BDG lo cual debe ser tenido en 
consideración [208, 209]. Otra posibilidad para uno de los pacientes es que hubiera 
tenido una candidiasis invasiva oculta. De hecho, también presentó el resultado de 
CAGTA positivo (1/160).    
MN y AMN se usan tradicionalmente en combinación para la detección del 
antígeno manano de la pared celular de Candida spp (la cual es excretada a sangre) y 
los anticuerpos anti-mananos dirigidos contra aquellos [230, 232, 274]. En nuestra 
experiencia, los AMN no aportan un beneficio significativo en el diagnóstico de la 
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candidemia. De hecho, cuando AMN es añadido a las combinaciones CAGTA/MN o 
CAGTA/BDG, las sensibilidades permanecen sin cambios, pero la especificidad 
disminuye debido al alto ratio de falsos positivos en pacientes con bacteriemia como 
se ha comprobado en otros estudios [232]. En nuestra serie, el VPN de MN/AMN 
estuvo entorno al 85%. Sin embargo, la técnica tuvo sus desventajas, tales como el alto 
porcentaje de resultados indeterminados (16.1% en candidemia y 24% en bacteremia) 
y resultados falsos negativos en pacientes con candidemia (41.9% MN y 48.3% AMN). 
La sensibilidad para C. albicans y C. tropicalis fue del 70% y el 100%, respectivamente, 
pero solo el 35% para el resto de las especies (P = 0.046). La cantidad de MN 
detectable varia de unas especies a otras de Candida spp, debido a que los anticuerpos 
mAbEBCA-1 usados en esta técnica detecta beta-(1-5)-oligosacáridos que no están 
presentes en todas las especies de Candida. Los resultados son especialmente pobres 
para C. krusei y C. parapsilosis. Estos resultados se han informado previamente [230-
234]. Finalmente, observamos falta de reproducibilidad (significante reducción en las 
concentraciones de MN, incluso muy por debajo del cut-off recomendado por el 
fabricante, para muestras previamente positivas). Este hallazgo es crítico y debería ser 
evaluado más concienzudamente. Sin embargo, para el propósito de este estudio, 
hemos seguido la metodología de artículos previos y hemos considerado la primera 
determinación de MN como válido.  
 Es necesario mencionar que cuando analizamos los resultados de los 
biomarcadores en 50 controles sanos (datos no mostrados), AMN fue el único test que 
presentó falsos positivos (8%).  
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Ninguno de los biomarcadores usado solo tuvo suficiente sensibilidad para la 
detección de una infección invasiva por Candida spp (sensibilidad <84%). En contraste, 
el uso simultáneo de varios biomarcadores mejoró la sensibilidad sin apenas 
decrecimiento de la especificidad.  El VPN del BDG80 usado solo fue, sin embargo, 
comparable a las combinaciones en las que se incluye BDG80, principalmente en 
aquellas poblaciones en las que hay una baja prevalencia de candidemia (5-10%). Para 
poblaciones de mayor prevalencia de candidemia, un incremento en el VPN de 7%-10% 
es producido si CAGTA80 es incorporado al BDG, aunque estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas con respecto al uso individual del BDG aunque sí con 
respecto al CAGTA80 usado de forma individual.  
Otros autores ya han sugerido que el uso de varios biomarcadores de manera conjunta 
podría mejorar el papel diagnóstico de los biomarcadores usados solos [233]. Algunos 
estudios han demostrado que los hemocultivos y la PCR de Candida, con o sin el BDG, 
mejoran la detección de la candidiasis invasiva [232, 237]. Sin embargo, la PCR es cara, 
lenta y no está estandarizada; y, los falsos positivos en el BDG podrían promover el uso 
innecesario de antifúngicos   [210, 214].  
El alto VPN de la combinación de biomarcadores para la exclusión de la CI 
(CAGTA80/BDG80 97.7%) podría emplearse de forma segura en la retirada de 
tratamientos antifúngicos empíricos. Además, ello podría ser coste-efectivo 
considerando el coste de los test (por determinación: CAGTA: 10 €, MN y AMN: 5 € 
cada uno de ellos, y BDG: 30 €) en comparación con el alto precio de los antifúngicos. 
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CONCLUSIONES 
La combinación de los biomarcadores, usando los cut-offs alternativos a los 
recomendados por los laboratorios, de CAGTA80/BDG80 o de CAGTA80/MN75, puede 
excluir candidemia con un VPN >99%.  
 La combinación de los biomarcadores para el diagnóstico de CI podría ser una 
herramienta complementaria en los programas de antifungal stewardship.  
 Esta estrategia, no obstante, debería ser validada en ensayos prospectivos con 
poblaciones de mayores tamaños y homogéneos antes de su implementación en la 
práctica clínica.  
LIMITACIONES  
Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. Primero, es un estudio 
retrospectivo realizado en un solo centro sobre una población heterogénea y el 
número de candidemias analizadas es baja. Sin embargo, para nuestro conocimiento, 
es la primera vez que se analiza el papel potencial de la combinación de biomarcadores 
(CAGTA, MN, AMN, y BDG) para la exclusión de candidemia. En segundo lugar, hemos 
estudiado pacientes con candidemia como marcador sustituto de la candidiasis 
invasiva, pero la estrategia aun no se ha estudiado en pacientes con otras formas de 
candidiasis invasiva.  
  
OBJETIVO 3 
 
Análisis del papel potencial de la 
determinación seriada de CAGTA y BDG en 
pacientes con tratamiento antifúngico 
empírico por sospecha de candidiasis 
invasiva para la retirada precoz del 
tratamiento antifúngico innecesario 
Resultados 
 
 
159 
 
INTRODUCCIÓN 
El sobreuso de antifúngicos está justificado principalmente por la elevada 
morbilidad y mortalidad asociada a la candidemia (C) y a la candidiasis invasiva (CI), 
sumado al retraso y pérdida de sensibilidad de las técnicas microbiológicas 
convencionales [67, 269]. Al quinto día de iniciado el tratamiento antifúngico en 
pacientes con sospecha de CI, los hemocultivos son negativos en la mayor parte de los 
casos [131, 146]. Los clínicos, sin embargo, aun encuentran muchos problemas a la 
hora de decidir cuándo retirar un tratamiento antifúngico de manera segura en 
aquellos pacientes con sospecha de CI incluso en pacientes con hemocultivos 
negativos donde nunca se prueba CI, ya que es difícil asociar el potencial papel del 
antifúngico empírico a la evolución del  paciente.  
Los biomarcadores serológicos (BMs) de CI tales como los anticuerpos 
antimicelio (CAGTA), (1→3)-β-D-Glucan (BDG), antígeno manano (MN) y anticuerpos 
anti-manano (AMN) han sido principalmente usados para el diagnóstico precoz de la CI 
pero no para su exclusión [201, 207, 275]. Además, hay muy poca información de estos 
BMs en pacientes con CI profunda y hemocultivos negativos [201].  
Las limitaciones de los BMs usados individualmente incluyen los falsos positivos y 
negativos que presentan y la dificultad de interpretar los resultados indeterminados  
[265]. El valor que presentan la combinación de estos BMs más allá del quinto día de 
iniciado un tratamiento antifúngico aun no se ha evaluado.    
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Nuestro objetivo en el presente estudio ha sido evaluar el valor diagnóstico de 
la combinación de CAGTA y BDG [257], en la exclusión de candidiasis en aquellos 
pacientes que reciben tratamiento antifúngico empírico por sospecha de CI.  
MATERIALES Y MÉTODOS 
Estudio observacional prospectivo llevado a cabo entre junio del 2012 y enero 
del 2014 en el Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid (España).   
Los criterios de inclusión fueron: pacientes adultos (mayores de 18 años), no 
embarazadas, no hematológicos, que reciban cualquier tratamiento antifúngico 
empírico por sospecha de CI de acuerdo con las guías clínicas locales e internacionales 
[89, 114, 193, 194] y que consientan su participación mediante la firma de un 
consentimiento informado; y, los criterios de exclusión, aquellos pacientes que en el 
momento de la inclusión en el estudio tengan CI probada, tratamiento antifúngico 
empírico de más de 5 días o que estén recibiendo el tratamiento por otras micosis 
invasivas diferentes de la candidiasis.  
Las muestras de suero fueron extraídas por punción venosa en los días  0, +3 y 
+5 despues de iniciado el tratamiento antifúngico empírico para la determinación de 
CAGTA y BDG.  
  
Los resultados de los BMs no fueron informados a los clínicos a cargo de los 
correspondientes pacientes. Tanto las técnicas diagnósticas rutinarias de microbiología 
(hemocultivos, cultivos de catéter así como de otras muestras clínicas) y de radiología 
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fueron llevadas a cabo según la práctica clínica convencional y las guías locales.  Al final 
del estudio, cada historia clínica fue revisada independientemente por tres 
investigadores ciegos a los resultados de los biomarcadores. Si la clasificación de los 
casos era discordante o dudoso, fueron reconsiderados y clasificados en sesión clínica 
(fue requerido acuerdo unánime).   
 Los resultados fueron analizados en el conjunto de toda la población incluida y 
tras estratificar a los pacientes según su ingreso o no en una unidad de cuidados 
intensivos (UCIs médicas y quirúrgicas frente a pacientes ingresados en otros 
servicios).  
 Los datos clínicos y microbiológicos fueron prospectivamente recogidos 
de acuerdo a un protocolo pre-establecido que incluyeron: datos demográficos de los 
pacientes, factores de riesgo de CI, severidad de la enfermedad en el momento de la 
inclusión del estudio, resultados de test microbiológicos y radiológicos, mortalidad 
total durante el ingreso y días de estancia hospitalaria. Como variables microbiológicas 
se recogieron el tipo de CI, el origen de la infección y las especies aisladas.   
Las posibles razones de falsos positivos en el BDG  (albumina [218, 255, 276], 
inmunoglobulina intravenosa [255, 276-278], antibióticos betalactámicos [279], 
transfusions de productos sanguíneos [214, 255, 276, 278, 280, 281], HFVVC [255, 
276], cirugía abdominal [255, 276], bacteriemia [255, 276, 282] y bilirrubina > 10 x 1.1 
[276] fueron también recogidos. Fueron excluidos del análisis aquellos pacientes con 
menos de tres muestras de suero.  
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Para explorer el papel de los biomarcadores en los servicios de ingreso con 
diferentes probabilidades pre-test de desarrollar CI, además clasificamos nuestros 
pacientes según sus principales patrones fisiopatológicos dentro de cuatro grupos 
como han sugerido previamente Eggimann y León [53, 97]: pacientes 
inmunodeprimidos (pacientes onco-hematológicos y receptores de trasplante de 
órgano sólido), pacientes con cirugía digestiva de alto riesgo (incluyendo peritonitis 
terciaria, pérdida de anastomosis, perforación digestiva recurrente y pancreatitis 
necrotizante), otras cirugías abdominales y otros pacientes (cirugía no abdominal y 
pacientes médicos).  
Definiciones 
Candidiasis invasiva probada 
 Fue definida como hemocultivos positivos para Candida spp o positividad en los 
exámenes histopatológicos, citopatológicos o microscópicos de muestras clínicas 
normalmente estériles obtenidas mediante biopsias o por aspiración con aguja y/o la 
recuperación de Candida spp por cultivo microbiológico de muestras obtenidas por 
procedimientos estériles de lugares normalmente estériles mostrando además clínica 
de anormalidades radiológicas consistentes en un proceso de enfermedad infecciosa 
[194]. 
Candidiasis intra-abdominal fue definida como el aislamiento de Candida spp. De una 
muestra intra-abdominal profunda obtenida por procedimiento estéril (incluyendo 
cirugía, punciones y drenajes colocados antes de las 24hs) en pacientes con 
anormalidades clínicas o radiológicas consistente en un proceso [107].  
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Candidiasis invasiva probable se definió como fiebre (≥38.5ºC) o hipotermia (<35ºC) 
con leucocitosis (WBC≥12K) y/o inestabilidad hemodinámica (MAP<65 mmHg) sin otra 
causa posible a pesar de al menos 3 días de antibiótico de amplio espectro y las dos 
condiciones siguients:  a) aislamiento de Candida spp. de al menos 2 lugares no-
estériles [± 3 days]) y b) ningún diagnóstico microbiológico alternativo.  Infección del 
trato urinario por Candida spp. Sin otro diagnóstico microbiológico, y esofagitis 
visualizada endoscópicamente con exclusión,  mediante biopsia histológica and 
microbiológica, de otras causas que Candida en microscopía y cultivo [255]. 
 La presencia de candidiasis invasiva fue excluida cuando no se cumplieron los 
criterios de candidiasis invasiva probada y probable, y cuando se estableció otro 
diagnóstico que explicase la clínica del paciente. 
Los pacientes con CI además fueron clasificados in candidemia sin infección profunda 
por Candida (principalmente candidemia relacionada con el catéter), CI sin candidemia  
(principalmente infección intra-abdominal) y CI con candidemia [57].  Candidemia con 
infección profunda fue definida como la presencia de al menos un hemocultivo 
positive con otra muestra positive de lugar normalmente estéril relacionado con un 
foco específico de infección.   
Métodos microbiológicos 
Método de identificación de Candida spp.  
 La identificación de Candida spp se llevó a cabo por los métodos 
microbiológicos convencionales, mediante ID 32C (BioMérieux, Marcy l´Etoile. Francia).   
Resultados 
 
 
164 
 
Determinación serológica de Candida albicans Germ Tube Antibody (CAGTA).  
 Las muestras de suero fueron procesadas según las recomendaciones del 
fabricante (Vircell Microbiologist S.L., Granada, España). Se consideró CAGTA positivo 
cuando su resultado fue de un título ≥ 1/160 (cut-off recomendado por el fabricante).  
Determinación serológica de (1-3)-beta-D-glucan (BDG).  
 La técnica de Fungitell® was realizada de acuerdo con las instrucciones del 
fabricante y las concentraciones del BDG fueron leidas y analizadas en el lector de 
micro-placas BIOTEK ELX808TM y el software GEN5 (BIOTEK U.S., Vermont, USA). Los 
cut-offs propuestos por el fabricante fueron los: positivo ≥ 80 pg / mL, indeterminado ≥ 
60 pg/mL to <79 pg/mL, negativo <60 pg / mL. Consideramos  BDG positivo si el 
resultado fuera ≥ 80 pg / mL y negativo si BGD fuera < 80 pg / mL para que los 
resultados indeterminados fueran clasificados como negativos [257]. 
Análisis de datos 
 La sensibilidad (S), la especificidad (E), el valor predictivo positivo (VPP) y el 
valor predictivo negativo (VPN) fueron calculados para los días 0, +3 y +5 para cada 
biomarcador usado de forma independiente y en combinación.   
Se usaron dos modelos para asegurar el muestreo óptimo. En el modelo 1 (no-
restrictivo), los biomarcadores fueron consideradso positivos si alguna de las seis 
determinaciones (CAGTA y BDG onen los días 0, +3, y +5) fuera positiva. En el modelo 2 
(parcialmente restrictivo) al menos dos resultados positivos en CAGTA y/o BDG se 
requirieron [97, 201, 255].  Ambos modelos fueron usados para cada biomarcador 
independientemente y en combinación de CAGTA y BDG.  
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Los biomarcadores fueron analizados en pacientes con CI probada, probada 
más probable y sin CI. Cuando analizamos los biomarcadores sólo según el “modelo de 
CI probada”, los casos probables fueron incluidos dentro del grupo clasificado sin CI.    
Usamos  el test exacto de Fisher de 2-colas para estudiar la correlación de la 
positividad de CAGTA y/o BDG en la población total y por grupos de pacientes.   
Los valores de distribución normal fueron expresados como las media ± 
desviación estándar (SD), y los valores de distribución no-normal como la mediana más 
el rango intercuartil [IQR]. La curva Receiver operating characteristic (ROC) fue trazada 
para comparer los modelos 1, modelo 2 y la combinación de CAGTA y BDG en cada 
punto de tiempo (días 0, +3 y +5 de inicio del tratamiento antifúngico empírico). Un 
valor P < 0.05 fue considerado estadísticamente significativo.    
 Los datos fueron introducidos en Access 2007, y el paquete SPSS 20.0 (IBM, 
SPPS statistic. Armonk, New York. EEUU) fue utilizado para el análisis estadístico.   
Consideraciones éticas  
El estudio fue aprobado por el Comité Ético local (CEIC-A1, ref. 247/13) 
posteriormente a su clasificación por la Agencia Española del Medicamento y 
Productos Sanitarios (AEMPS).  
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RESULTADOS 
Población incluida  
Un total de 260 pacientes recivieron tratamiento antifúngico empírico durante 
el periodo de studio. De estos, 160 no se incluyeron en el análisis final por las 
siguientes rezones: 27 (10.4%) no firmaron el consentimiento informado, 56 (21.5%) 
tuvieron <3 sueros (debido a muerte, esperanza de vida <48 horas, y traslado a otro 
hosital o alta hospitalaria), 47 (18.1%) tuviero CI probada en el momento de la 
inclusión en el estudio y 30 (11.5%) tuvieron otra infección fúngica invasora (IFIs) 
diferente de candidiasis.    
Las principales características demográficas y clínicas de los 100 pacientes 
incluídos se muestran en la tabla 1. La mayoría de los pacientes fueron hombres (67%), 
y la edad media fue de 60.8 ± 15.7 años. Del total, 63 pacientes estuvieron ingresados 
en la UCI (44% quirúrgicas y 19% medicas) y 37 en otros servicios (13% quirúrgicos y 
24% médicos). Las principales indicaciones para la prescripción de antifúngico empírico 
fueron cirugía abdominal de alto riesgo y sepsis en pacientes no-quirúrgicos (30% cada 
uno). Las principales enfermedades de base y las razones de potenciales falsos 
positivos en los biomarcadores se muestran en la tabla 1.      
 Los 100 pacientes se clasificaron finalmente como sin CI (58), CI probada (30), y 
CI probable (12). C. albicans fue aislada en el 60% de las CI probadas, principalmente 
en la UCI (88.9% de los casos). El diagnostic de CI probada fue más frecuente en los 
pacientes ingresados en servicios no-UCI (56.7%) que en los pacientes de UCI (14.3%), 
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P< 0.001. La CI sin candidemia (26/30), principalmente debido a infecciones intra-
abdominales (66.7%), fue el principal tipo de CI encontrado en nuestro estudio (tabla 
1). Las equinocandinas supusieron el 73% de los tratamientos empíricos (84.1% en la 
UCI y 54.0% en otros servicios), y la mediana (IQR) de duración del tratamiento 
empírico fue de 10.0 (6.0-14.0) días. La duración del tratamiento antifúngico en 
pacientes sin CI fue de 8.5 (4.0-12.0) días. La mortalidad total fue del 31% (42.9% en 
los pacientes de UCI frente al 10.8% en otros servicios).    
Finalmente, la tabla 1 muestra la eficacia de la combinación de los 
biomarcadores en loa pacientes ingresados en la UCI y en no-UCI siguiendo los 
modelos 1 y 2. La combinación de CAGTA y BDG rindieron una sensibilidad del 100% en 
los pacientes de UCI y el 95.2% en pacientes de no-UCI con el modelo 1. La sensibilidad 
en el modelo 2, sin embargo, fue del 88.9% en la UCI y el 80.9% en pacientes de otros 
servicios.   
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Table 1. Características demográficas de los pacientes con antifúngico empírico.  
 
 Total 
(n= 100) 
UCI 
(n=63) 
No-UCI 
(n= 37) 
P 
Sexo  (hombre) 67 (67.0%) 41 (65.1%) 26 (70.3%) 0.594 
Edad en años (media ± 
SD) 
60.8 ± 15.7 60.8± 15.0 60.8 ± 17.1 0.881 
Estancia hospitalaria 
(días) 
(mediana [IQR]) 
56.5 [29.2-91.7] 61.0 [30.0-91.0] 50 [21.5-101.5] 0.620 
Días de estancia hospitalaria hasta EATa (median [IQR]) 
CI probada ICb 21.5 [12.7-35.2] 32.0 [11.0-66.0] 21.0 [10.5-30.0] 0.263 
CI probable 13.0 [6.2-28.0] 13.0 [6.0-22.0] 30.0e 0.500 
No-CI 9.5 [4.7-20.0] 11.0 [5.0-20.0] 9.0 [4.0-27.0] 0.790 
Enfermedad de base al ingreso 
Tumor sólido 22 (22.0%) 16 (25.4%) 6 (16.2%) 0.285 
Perforación intestinal 20 (20.0%) 15 (23.8%) 5 (13.5%) 0.214 
Enfermedad 
cardiovascular severa 
19 (19.0%) 12 (19.0%) 7 (18.9%) 0.987 
Pancreatitis aguda 11 (11.0%) 3 (4.8%) 8 (21.6%) 0.009 
Cirrosis 7 (7.0%) 4 (6.3%) 3 (8.1%) 0.739 
TOS (previo) 7 (7.0%) 3 (4.8%) 4 (10.8%) 0.252 
Infección por VIH 2 (2.0%) 1 (1.6%) 1 (2.7%) 0.700 
Enfermedad 
genitourinaria 
2 (2.0%) - 2 (5.4%) 0.062 
Enfermedad 
autoimmune 
2 (2.0%) 2 (3.2%) - 0.274 
Otras 8 (8.0%) 7 (11.1%) 1 (2.7%) 0.135 
Estratificación de los pacientes con CI 
Cirugía digestiva de alto 
riesgoc 
30 (30.0%) 22 (34.9%) 8 (21.6%) 0.161 
Otra cirugía abdominal 18 (18.0%) 10 (15.9%) 8 (21.6%) 0.470 
Cirugía no-abdominal 13 (13.0%) 9 (14.3%) 4 (10.8%) 0.618 
No cirugías 30 (30.0%) 18 (28.6%) 12 (32.4%) 0.684 
Pacientes 
inmunodeprimidosd 
9 (9.0%) 4 (6.3%) 5 (13.5%) 0.227 
Clasificación del episodio 
CI probada: 30 (30.0%) 9 (14.3%) 21 (56.7%) <0.001 
CI sin candidemiae 26 (26.0%) 8 (12.7%) 18 (48.6%) <0.001 
Candidemia sin CI 
profundaf 
3 (3.0%) 1 (1.6%) 2 (5.4%) 0.280 
CI sin candidemiag 1 (1.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 0,190 
CI probable 12 (12.0%) 11 (17.5%) 1 (2.7%) 0.028 
No CI 58 (58.0%) 43 (68.2%) 15 (40.5%) 0.007 
Origen de la CI probada 
Infección intra-
abdominalh 
20 (66.7%) 6 (66.7%) 14 (66.7%) 0.002 
Infección de 
prostesis(non-catheter)i 
3 (10.0%) - 3 (14.3%) 0.022 
Empiema  2 (6.7%) 1 (11.1%) 1 (4.8%) 0.700 
Otrosj 5 (16.7%) 2 (22.2%) 3 (14.3%) 0.441 
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Candida spp. en CI probada 
Candida albicans 21 (70.0%) 8 (88.9%) 13 (61.9%) 0.183 
Candida glabrata 4 (13.3%) 1 (11.1%) 3 (14.3%) 0.815 
Candida parapsilosis 2 (6.7%) - 2 (9.5%) 0.326 
Otras especies de Candida  3 (9.9%) - 3 (9.9%) 0.495 
Potenciales causes de falsos-positivos 
Trasfusión derivados 
sangre 
50 (50.0%) 34 (54.0%) 16 (43.2%) 0.300 
Cirugía abdominal en 48 h 
previas 
49 (49.0%) 37 (58.7%) 2 (5.4%) 0.011 
Piperacilina/tazobactam  38 (38.0%) 26 (41.3%) 12 (32.4%) 0.379 
Albumina  30 (30.0%) 23 (36.5%) 7 (18.9%) 0.05 
HFVVC 25 (25.0%) 22 (34.9%) 3 (8.1%) 0.003 
Bacteriemiak 22 (22.0%) 17 (27.0%) 5 (13.5%) 0.116 
Bilirrubina ≥ 10 x 1.1  5 (5.0%) 3 (4.8%) 2 (5.4%) 0.887 
Inmunoglobulina IV  6 (6.0%) 4 (6.3%) 2 (5.4%) 0.848 
Amoxicilina/clavulánico 4 (4.0%) 2 (3.2%) 2 (5.4%) 0.583 
Col multifocal por Candida 43 (43.0%) 27 (42.9%) 16 (43.2%) 0.970 
Tratamiento antifúngico empírico  
Antifúngico, n (%) 
Equinocandinas  73 (73.0%) 53 (84.1 %) 20 (54.0%) 0.001 
Fluconazol  20 (20.0%) 8 (12.7%) 12 (32.4%) 0.017 
Anfotericina B 5 (5%) 1 (1.6%) 4 (10.8%) 0.041 
Otros azoles 2 (2.0%) 1 (1.6%) 1 (2.7%) 0.700 
Total (días tto) mediana 
[IQR] 
10.0 [4.2-15.0] 9.0 [4.0-12.0] 12.0 [5.5-21.5] 0.014 
CI probada 12 [4.0-21.0] 10.0 [2.0-18.0] 13.0 [6.5-21.5] 0.209 
CI probable 10.5 [7.0-14.7] 10.0 [7.0-14.0] 26.0l 0.167 
Sin CI 8.5 [4.0-12.0] 8.0 [4.0-11.0] 10.0 [4.0-16.0] 0.230 
Equinocandinas 10.0 [6.0-14.0] 9.0 [5.0-12.0] 12.0 [7.2-19.7] 0.027 
Fluconazol  10.5 [3.2-25.0] 7.0 [3.2-13.2] 14.5 [3.2-26.0] 0.427 
Anfotericina B 4.0 [3.5-21.0] 4.0l  11.0 [3.2-22.5] 0.800 
Criterios de sepsis 
Sepsis 35 (35.0%) 15 (23.8%) 20 (54.1%) 0.020 
Sepsis grave 24 (24.0%) 12 (19.0%) 12 (32.4%) 0.130 
Shock séptico 30 (30.0%) 27 (42.9%) 3 (8.1%) <0.001 
Fallo multiorgánico 11 (11.0%) 9 (14.3%) 2 (5.4%) 0.171 
Mortalidad total 31 (31.0%) 27 (42.9%) 4 (10.8%) 0.001 
No CI 16 (27.6%) 15 (20.8%) 1(2.7%) 0.035 
CI probada 7 (23.3%) 5 (55.5%) 2 (9.5%) 0.006 
CI probable 8 (66.7%) 7 (63.6%) 1 (100.0%) 0.460 
Modelos de combinación de CAGTA y BDG en CI probada 
Modelo 1 
Sensibilidad % (95% CI) 96.7 (80.9-99.8) 100.0 (62.9-
99.0) 
95.2 (74.1-99.7) - 
Especificidad % (95% CI) 47.1 (35.4-59.2) 42.6 (29.5-56.7) 62.5 (35.9-83.7) - 
VPP % (95% CI) 43.9 (31.9-56.6) 22.5 (11.4-38.9) 76.9 (55.9-90.2) - 
VPN % (95% CI) 97.1 (82.9-99.8) 100 (82.2-99.6) 90.9 (57.1-99.5) - 
Precisión % (95% CI) 62.0 (51.7-71.4) 50.8 (38.0-63.5) 81.1 (64.3-91.4)  
 
- 
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Modelo 2 
Sensibilidad % (95% CI) 83.3 (64.593.7) 88.9 (50.7-99.4) 80.9 (57.4-93.7) - 
Especificidad % (95% CI) 64.3 (51.9-75.1) 59.3 (45.1-72.1) 81.2 (53.7-95.0) - 
VPP % (95% CI) 50.0 (35.7-64.3) 26.7 (13.0-46.2) 85.0 (61.1-96.0) - 
VPN % (95% CI) 90.0 (77.4-96.3) 97.0 (82.5-99.8) 76.5 (49.8-92.2) - 
Precisión % (95% CI) 70.0 (59.9-78.5) 63.5 (50.3-75.0) 81.1 (64.3-91.4) - 
aEAT: Tratamiento antifúngico empírico. bCI: candidiasis invasiva. c Cirugía abdominal de alto riesgo: 
incluye peritonitis terciaria, pérdida de anstomosis, perforación digestiva recurrente y pancreatitis 
necrotizante.  
d Paciente inmunodeprimido incluyeron pacientes anco-hematológicos, paciente con TOS y otros. e 19 
(63.3%) infección intra-abdominal y 3(10.0%) infección de próstesis vasculares (no catérer). f 2 (6.7%) 
candidemias relacionadas con el catéter (1 [11.1%] en pacientes de UCI y 1 [4.8%] en pacientes no-UCI), 
and 1 (3.3%) candidemia primaria (1 [4.8%] en pacientes no-UCI). g 1 (3.3%) candidemia relacionada a 
infección intra-abdominal (1 [4.8%] en paciente no-UCI). h 19 (63.3%) infección intra-abdominal 
incluyendo: peritonitis, absceso intra-abdominal y drenaje intra-abdominal colocado hace <24 horas, (6 
[66.7%] en pacientes de UCI y 13 [61.9%] en pacientes no-UCI); i 3 (10.0%) infección de prótesis 
vasculares (no-catéter) (3 [14.3%] en pacientes no-UCI), incluyendo 1 (4.8%) infección de marcapasos, 1 
(4.8%) by-pass de aorta-abdominal y 1 (4.8%) by-pass vascular periférico.  j Otros: 1 (3.3%) meningitis (1 
[11.1%] en paciente de UCI); 1 (3.3%) infección urinaria (1 [4.8%] en paciente no-UCI), 2 (6.7%) 
candidemias relacionadas con el catéter (1 [11.1%] en paciente de UCI y 1 [4.8%] en paciente no-UCI), y 
1 (3.3%) candidemia primaria (1 [4.8%] en paciente no-UCI).   kBacteriemia [n= 22, (22%)] debidas a 
Gram+: 13 (59.1%) incluyeron 4 (18.2%) Enterococcus spp; 4 (18.2%) Staphylococcus Coagulasa 
Negativos; 3 (13.6%) Staphylococcus aureus y 2 (9.1%) aslamientos mixtos Gram negativos + 
Enterococcus spp. l Sólo un caso.    
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La tabla 2 y el material suplementario muestran el comportamiento de los 
biomarcadores solos y en combinación y considerando CI como probadas y como 
probada más probable. En cuanto a CAGTA, la sensibilidad estuvo entre 53.3% y 60.0% 
y los VPNs de 72.7% a 83.6% cuando los resultados se evaluaron en los tres dias 
diferentes y cuando se consideraron los casos de CI probada y CI probada más 
probable. No hubo ninguna mejora demostrada en la sensibilidad y VPN cuando se 
analizaron los tres días de muestreo juntos con el modelo 1 o con el modelo 2 
(sensibilidad 60.0% y VPN 83%). 
Por otro lado, el BDG rindió mejores resultados cuando los tres días fueron 
analizados juntos con el modelo 1 (sensibilidad 86.7% y VPN 90.2%) que con el modelo 
2 (sensibilidad 73.3% and VPN 86.0%) o con cada punto de tiempo 
independientemente (ver material suplementario en el anexo).  
Sin embargo, los resultados fueron mejores cuando ambos test se usaron en 
combinación (sensibilidad 80.0% a 93.3% y VPN 87.5% a 95.6%). Cuando las tres 
muestras se se analizaron juntas el modelo 1 rindió una sensibilidad del 96.7% con un 
VPN del 97.1%. sin embargo, con el modelo 2, ni la sensibilidad ni el VPN mejoró 
(sensibilidad 83.3% y VPN 90%). 
Como se esperaba, la inclusion de los casos de CI probable disminuyó la 
sensibilidad y el VPN pero incrementó la especificidad y el VPP. En este escenario, solo 
el modelo 1 mostró una sensibilidad y un VPN por encima del 90% (ver material 
suplementario en el anexo).  
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Tabla 2.  Análisis para CI probada del resultado de los biomarcadores solos o en 
combinación y requiriendo solo una resultado positive (Modelo 1) o al menos dos 
resultados positivos consecutvos (Modelo 2) para el total de los días (día 0, día +3 y día 
+5 de iniciar el tratamiento antifúngico empírico).  
 
 Sensibilidad % 
(95% IC) 
Especificidad % 
(95% IC) 
VPP % 
(95% IC) 
VPN % 
(95% IC) 
Modelo 1 CAGTA 60.0 (40.7-76.8) 85.7 (74.8-92.6) 64.3 (44.1-80.7) 83.3 (72.3-90.7) 
Modelo 2 CAGTA 60.0 (40.7-76.8) 87.1 (76.5-93.6) 66.7 (46.0-82.8) 83.6 (72.6-90.9) 
Modelo 1 BDG 86.7 (68.4-95.6) 52.9 (40.6-64.8) 44.1 (31.4-57.5) 90.2 (75.9-96.8) 
Modelo 2 BDG 73.3 (53.8-87.0) 70.0 (57.1-80.1) 51.2 (35.7-66.4) 86.0 (73.6-93.3) 
Modelo 1 CAGTA/BDG 96.7 (80.9-99.8) 47.1 (35.4-59.4) 43.9 (31.9-56.6) 97.1 (82.9-99.8) 
Modelo 2 CAGTA/BDG 83.3 (64.5-93.7) 64.3 (51.9-75.1) 50.0 (35.7-64.3) 90.0 (77.4-96.3) 
 
La combination CAGTA/BDG fue considerada positiva si al menos CAGTA y/o BDG fue positivo. 
CAGTA: Candida albicans germ tube antibody. BDG: (1-3)-beta-D-glucano. 
 (Los datos para cada punto de tiempo (día 0, día 3 y día 5 de iniciado el tratamiento antifúngico 
empírico) para CAGTA, BDG y para las combinaciones CAGTA y BDG están disponibles en el material 
suplementario incorporado en el anexo. También aportamos los mismos resultados analizando los casos 
de CI probada juntos con los casos probables).  
 
 
La curva ROC (Figura 1) de los biomarcadores combinados (modelo 1 o 2 y para cada 
punto de tiempo -días 0, +3 y +5) mostraron que las mejores sensibilidades fueron las 
aportadas con la combinación de CAGTA y BDG usando el modelo 1 (sensibilidad 96.7%, 
especificidad 47.1%; AUC: 0.719) y con la combinación de CAGTA y BDG en el día +5 
(sensibilidad 93.3%; especificidad 61.4%; y, AUC: 0.774, respectivamente).  
Resultados 
 
 
173 
 
Figura 1 La curva ROC muestra la eficacia de los biomarcadores solos o en combinación 
y requiriendo solo 1 resultado positivo (Modelo 1) o al menos 2 resultados positivos 
consecutivos (Modelo 2) para el total de los días (día 0, día +3 y día +5 de iniciado el 
tratamiento antifúngico empírico).  
 
(a) Modelo 1 (no-restrictivo): si al menos 1 resultado positive en CAGTA o BDG era positive en 
cualquiera de los tres días. (b) Modelo 2 (parcialmente restrictivo): si al menos 2 resultados 
positivos consecutivos en CAGTA y/o BDG fueran positivos.  
El modelo 1 rindió S: 96.7% y E: 47.1%, AUC: 0.732 [0.633-0.830]. El model 2 mostró S: 83.3 % y 
E:  64.3%; AUC: 0.787 [0.694-0.880]. CAGTA/ BDG día 0 obtuvo S: 80.0% y E: 60.0%; AUC: 0.750 
[0.651-0.848].  CAGTA/ BDG día +3, S: 83.3% y E: 58.6%; AUC: 0.753 [0.655-0.851]. CAGTA/ 
BDG día +5, S: 93.3% y E: 61.4%; AUC: 0.785 [0.693-0.877]. 
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La tabla 3 muestra el comportamiento de los biomarcadores para el total de la 
población y en los pacientes de UCI frente a no-UCI. Del total, el 96.7% de las CI 
probadas (29/30 casos) cumplieron la premisa del modelo 1, mientras que sólo el 
83.3% (25/30 casos) cumplieron las condiciones del modelo 2. Cuando se consideraron 
también los casos de CI probable, la combinación de los biomarcadores fue positva en 
10/12 casos (83.3%) en ambos modelos. Los tres resultados clasificados como 
potenciales falsos negativos (todos los biomarcadores negativos) ocurrieron en 
pacientes que cumplieron con los criterios de las definiciones (1 CI probada y 2 
probables), aunque el significado de los aislamientos de Candida fueron dudosos. El 
primer casos correspondió a una C. glabrata recuperada de un cultivo mixto 
procedente de una muestra de colecistostomía percutánea en un paciente con 
pancreatitis (clasificado como CI probada de acuerdo con las definiciones). Los otros 
dos correspondieron a Candida spp. (de dos lugares no estériles) recuperado de 
muestras respiratoria en un paciente con infección por VIH con una candidiasis oral 
severa y una esofagitis probable, y de un paciente con pancreatitis severa. Dado su mal 
estado clinic, a ambos pacientes se les administró antifúngico sistémico, y los casos 
fueron clasificados como CI probable.   
Entre los pacientes sin CI, todos los biomarcadores fueron negativos en 31/58 
pacientes (53.4%), y hubo un total de 27 falsos-positivos. Los falsos positivos fueron 
más communes en los pacientes de UCI (51.2%) que en los pacientes de otros servicio 
(33.3%). Las causas potenciales de falsos positivos tales como cirugía abdominal en las 
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48 horas previas (17), administración de albúmina (12) y HFVVC (11) fueron 
significativamente más comunes en la UCI. La colonización multifocal por Candida fue 
significativamente más común en los pacientes con CI probada (66.7%) o probable 
(100%), que en los pacientes sin infección (19%, P< 0.001).   
DISCUSIÓN 
Nuestro studio sugiere que la combinación de CAGTA y BDG podría ser usado 
para retirar de forma segura antifúngicos en el día +5 en una sustancial proporción de 
pacientes (31%) que recibieron tratamiento antifúngico empírico, tanto en la UCI como 
en otros servicios.  
Los expertos aceptan que la reducción del uso innecesario de antifúngicos 
debería ser uno de los principales retos de los programas de Antifungal Stewardship. El 
tratamiento antifúngico empírico cuenta con alrededor del 42% del los antifúngicos 
usados en los hospitals terciarios [2, 97, 131, 246, 283] y es prescrito principalmente a 
los pacientes críticos ingresados en la UCI [146, 283, 284]. Aunque las guías clínicas 
apoyan y recomiendan estas terapias en los pacientes de alto riesgo [89], la 
prescripción en este grupo de pacientes fue más inapropiado que en otros (57% en 
nuestra experiencia), principalmente debido a la excesiva duración del tratamiento [2] 
y a la incorrecta indicación, como se ha demostrado recientemente en otros sitios[2, 
131, 146, 246].  
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Tabla 3. Resultados de los biomarcadores según modelos de combinación en función de la presencia o no de candidiasis invasiva.  
 
 CI probada (n=30)* CI probable (n=12) CI probada + probable (n=42)* Sin CI (n=58)* 
 Total 
(n=30) 
UCI 
(n=9) 
No-UCI 
(n=21) 
Total 
 (n=12) 
UCI 
 (n=11) 
No-UCI 
(n=1) 
Total 
(n=42) 
UCI 
(n=20) 
No-UCI 
(n=22) 
Total 
(n=58) 
UCI 
(n=43) 
No-UCI 
(n=15) 
Al menos 1 BM positivo 
(Modelo 1) 
29 
(96.7%) 
9 
(100.0%) 
20 
(95.2%) 
10 
(83.3%) 
9 
(81.8%) 
1 
(100.0%) 
39 
(92.9%) 
18 
(90.0%) 
21 
(95.5%) 
27 
(46.6%) 
22 
(51.2%) 
5 
(33.3%) 
Al menos 2 BMs 
consecutivos positivos 
(Modelo 2) 
25 
(83.3%) 
8 
(88.9%) 
17 
(81.0%) 
10 
(83.3%) 
9 
(81.8%) 
1 
(100.0%) 
35 
(83.3%) 
17 
(85.0%) 
18 
(81.8%) 
15 
(25.9%) 
13 
(30.2%) 
2 
(13.3%) 
Todos los BMs negativos 1 
(3.3%) 
0 
(0.0%) 
1 
(4.8%) 
2 
(16.7%) 
2 
(18.2%) 
0 
(0.0%) 
3 
(7.1%) 
2 
(10.0%) 
1 
(4.5%) 
31 
(53.4%) 
21 
(48.8%) 
10 
(66.7%) 
 
BM: biomarcador de candidiasis invasiva (CAGTA y BDG)  
CI: candidiasis invasiva 
*: P < 0.05
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Todos los expertos aceptan que la reducción del uso innecesario de 
antifúngicos debería ser el objetivo principal de los programas de “antifungal 
stewardship”. El tratamiento antifúngico empírico supone cerca del 42% todos los 
antifúngicos empleados en un hospital terciario [2, 97, 131, 246, 283]. Los principales 
usuarios del tratamiento antifúngico empírico son los pacientes críticos ingresados en 
las UCIs [146, 283, 284]. Aunque las guías clínicas apoyan y recomiendan la terapia 
antifúngica empírica en los pacientes de alto riesgo [89], las auditorías demuestran que 
esta indicación tiene un elevado porcentaje de uso inapropiado, suponiendo en 
nuestra experiencia un 57%. La principal razón del uso inadecuado del tratamiento 
empírico es la excesiva duración del tratamiento y la incorrecta indicación, como 
recientemente ha sido demostrado por otros autores   [2, 131, 146, 246].  
Nuestros resultados demuestran que el problema en la UCI (alta sospecha y 
relative baja prevalencia de infección entre los pacientes tratados: 14.3% en nuestra 
serie) difiere de los otros servicios (baja sospecha y alta prevalencia de infección en los 
pacientes tratados empíricamente: 56.7% en nuestra serie). De hecho, el mayor ratio 
de  mortalidad se produce en las candidemias que se desarrollan en los servicios de 
medicina interna, más que en las UCIs en algunas series [110]. Los pacientes de los 
servicios de cirugía y de los servicios médicos podrían ser potadores de muy 
significantes factores de riesgo para el desarrollo de micosis invasivas [112, 225, 285, 
286]. Aunque solo incluimos pacientes con tratamiento antifúngico, nuestro studio es 
uno de los pocos que han analizados ambos tipos de poblaciones, reflejando el uso de 
los antifúngicos empíricos en la vida real en una institución terciaria.    
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Nuestro studio también muestra que la CI se probó finalmente solo en el 30% 
de los pacientes tratados con antifúngico empírico (42% si incluimos los pacientes con 
CI probable), demostrando que la población incluida en nuestra serie era de alto 
riesgo. Según esto, la indicación de iniciar antifúngicos precozmente podría estar 
justificado en la mayoría de los casos [56, 269]. El principal problema es que los 
antifúngicos se mantienen más de 10 días en los pacientes sin CI (11.7 días en los 
servicios de no-UCI), con la toxixidad y gastos innecesarios asociados. La baja 
sensibilidad de los hemocultivos complica la decisión de parar el tratamiento 
antifúngico de forma segura. Por lo que, son necesarias urgentemente alternativas que 
no impliqque esperar a los resultados de cultivos positivos [131]. El resultado más 
interesante de nuestro studio fue que la combinación de CAGTA y BDG negatives 
podrían tener la capacidad de retirar antifúngicos empíricos en el 53% de los pacientes 
sin CI (el 48.8% en UCIs y el 66.7% en no-UCIs) a los 5 días de iniciado, con una 
sensibilidad de al menos el 97%.  
Los pocos estudios que han analizado CAGTA lo han hecho principalmente en 
pacientes onco-hematológicos y en pacientes críticos ingresados en la UCI. CAGTA ha 
demostrado sensibilidades entre el 84-87% y especificidades del [97, 203]. Otra 
potencial ventaja es el bajo coste de la técnica y su potencial utilidad para discriminar 
colonización de infección y candidmia con candidiasis invasive profucda de la 
candidemia relacionada con el catéter [203, 225].  Cuando CAGTA se usó solo, 
encontramos una sensibilidad del 60%, una especificidad del 85% y un VPN del 83%. 
Las ligera disminución en la especificidad encontrada en nuestro trabajo en 
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comparación con studios previos probablemente es debido a las diferentes 
poblaciones del estudio (tratamiento antifúngico empírico frente a pacientes con 
candidemia) [257]. Además, encontramos un apequeña variación del CAGTA a lo largo 
de los días testados secuencialmente. Interesantemente, el 13% de los pacientes (4) 
con CI tuvieron un CAGTA inicial negative que se positivizó hasta el quinto día. Otros 
autores han descrito este mismo patron cinético en el 31.8% de los pacientes de UCI 
[267]. 
 Diferentes estudios han examinado el papel del BDG para el diagnostic de la CI 
y han informado una media de sensibilidad del 75% y una especificidad del 80% [67, 
201]. En nuestro estudio, la sensibilidad del BDG fue del 96.7% con una especificidad 
del 47.1%. en general, la especificidad y el VPP fue inferior en los pacientes ingresados 
en la UCI (especificidad 42.6% y VPP en la UCI frente a 62.5% y 76.9% en los servicios 
no-UCI). Este hallazgo, el cual ha sido informado en otros sitios, podría ser debido a la 
mayor exposición a causas de falsos positivos en las UCIs (51.2% en la UCI frente a 
33.3% en no-UCI) [207, 255]. El BDG es una herramienta prometedora en la candidiasis 
intra-abdominal, como ha demostrado Tissot el al, quien mostró que dos BDG 
consecutivos positivos tenían una sensibilidad y especificidad del 65% andy 78%, 
respectivamente [201]. 
Nuestro studio demuestra que la opción con mayor VPN es la combinación 
CAGTA/BDG. Según esto, la combinación del CAGTA y el BDG podría ser una 
herramienta muy prometedora, no para el diagnostic de la CI, sino para su exclusión en 
Resultados 
 
 
180 
 
los pacientes que reciben tratamiento antifúngico empírico. Los mejores resultados 
(sensibilidad 96.7% y VPN 97.1%) fueron obtenidos cuando en la combinación se 
consideró positivo si alguno de los 6 test fueran positivos (CAGTA y BDG en los días 0, 
+3, o +5). Con este modelo restrictivo (modelo 1), solo 1 paciente con potencial CI 
probada (Candida recuperada de una colecistectomía con múltiples aislamientos de 
bacterias) tuvo resultados negativos. Este paciente estuvo ingresado en un servicio 
medico, así la sensibilida y el VPN de el modelo fue del 100% para los paceietnes de 
UCI y del 95.2% y el 90.9% para los pacientes de otros servicios. Estudios previos 
enfatizaron la superioridad del valor diagnostic de la combinación del CAGTA con el 
BDG [97, 257, 275, 287]. 
 Nuestros resultados sugieren que la estrategia más efectiva sería 
probablemente aportar al clínicos los resultados de los biomarcadores en el día +5 de 
iniciado en tratameinto empírico  (sensibilidad 93.3% y VPN 95.6%), cuando los 
resultados definitivos de los hemocultivos están disponibles. Nuestra aproximación 
podría hacer possible la retirada de antifúngico empírico en 31 pacientes que tuvieron 
todos los biomarcadores negativos y en los que no se probó CI. Considerando que la 
media de duración del tratamiento fue de 10 días, calculamos que evitando 5 días de 
tratamiento en 31 pacientes podría suponer el 15.6% de los antifúngicos usados en 
este estudio (aproximadamente 78,000€ de coste). Además, ya que nuestro hospital 
consume aproximadamente 3 millones de € en antifúngicos por año, un ahorro del 
15% podría permitirnos reducir el coste en 468,000 € por año. El relative bajo coste de 
estos 6 test diagnósticos para 100 pacientes  (cercano a 12,000 €; 10 € por cada CAGTA 
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y 30 € por cada BDG) refleja la coste-efectividad de nuestra aproximación. Diseños más 
efectivos, tal como realizar los biomarcadores antes o solo realizarlo el día +5 podrían 
ser estudiados. En nuestra experiencia, realizando los test solo en el día +5, se obtuvo 
una sensibilidad del 93.3% y un VPN del 95.6%. No se observaron diferencias cuando 
analizamos los test en los días 3 y 5  (sensibilidad 93.3% y VPN 94.9%).  
Nuestro estudio es objeto de una serie de limitaciones. La primera es el alto 
ratio de falsos positivos usando el modelo de combinación no-restrictivo. En total, los 
falsos positivos supusieron el 55% de los resultados positivos en los pacientes de UCI y 
el 19% en otros servicios. Este ratio podría ser reducido; sin embargo, como nuestro 
objetivo fue incluir una estrategia de combinación de biomarcadores en nuestro 
modelo de antifungal stewardship, la seguridad de los pacientes era nuestra principal 
meta. Si bien es útil saber que la administración de albúmina o inmunoglobulinas iv, 
terepia de susstitución renal, y colonización multifocal por Candida podrían render 
resultados falsos positivos en el BDG, los pacientes que reciben estas terapias son a 
menudo pacientes de alto riesgo de [201, 218]. Sin embargo, el riesgo de inducir un 
tratamiento innecesario existe y no podemos excluir que una interrupción de 
antifungicos en pacientes sin CI no cause ningún daño por lo que, en nuestra opinión, 
es necesario un ensayo clínico randomizado. Hasta entonces, la implicación de los 
resultados de los biomarcadores en las decisions terapéuticas deberían ser manejadas 
por expertos en el campo [203, 246, 288]. Además, no hems analizado el potencial 
impacto de los diferentes grados de colonización por Candida en los niveles de los 
biomarcadores.   
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La segunda limitación es que el studio fue ralizado en un solo centro, aunque 
ello refleja el uso real de antifúngicos en un hospital general. Sin embargo, nuestros 
resultados deberían ser replicados en otros sitios antes de que nuestras conclusions 
puedan ser incorporadas dentro de las estrategias de antifúngicos.  
 Finalmente, una tercera possible limitación es la dificultad de diagnosticar la 
candidiasis intra-abdominal. Aunque hemos sido muy estrictos con los criterios y solo 
considerado como infección probada cuando Candida fue recuperada de muestras 
significantes, el papel de los cultivos polimicrobianos muchas veces es difícil de 
establecer.  
En conclusion, las determinaciones seriadas de CAGTA y BDG durante los 
primeros días del tratamiento antifúngico empírico tiene muy alta sensibilidad y VPN. 
Si se confirma en ensayos clínicos randomizados, esta estrategia podría ser usada para 
retirar tratamientos antifúngicos en al menos el 31% de los pacientes. Esto podría ser 
también usado como herramienta complementaria en los programas de antifungal 
stewardship.   
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  1. En nuestra experiencia, el 42% de los pacientes con candidemia 
tuvieron candidemia relacionada con el catéter y candidemia primaria, y el restante 
58% de las candidemias fueron debidas a infecciones profundas, principalmente las 
asociadas a infecciones intraabdominales y a infecciones del tracto urinario.  
 2. En pacientes con candidemia, la presencia de anticuerpos antimicelio (CAGTA 
positivo) frente a Candida en muestras de suero sugiere candidiasis invasiva con 
infección de órganos y tejidos profundos. 
 3. La sensibilidad del test de los anticuerpo antimicelio (CAGTA) para la 
detección de candidemia, aunque fue diseñado para  Candida albicans también es alta 
para otras especies de Candida, con la excepción de Candida tropicalis (30%). 
 4. Para el diagnóstico de candidemia, la determinación de los tests anticuerpos 
antimicelio (CAGTA), (1,3)-beta-D-glucano (BDG), antígeno manano (MN) y anticuerpos 
antimanano (AMN) de forma individual no son los ideales (sensibilidades se 
encuentran entre 51.6% y 83.9%). Sin embargo, la sensibilidad de la combinación 
CAGTA y BDG o CAGTA y MN para el diagnóstico de candidemia fue del 97%.   
 5. En pacientes sépticos, la combinación de CAGTA y BDG y de CAGTA y MN, 
mostraron un elevado valor predictivo negativo (>99%) para el diagnóstico de 
candidemia. Dado que únicamente las combinaciones que contuvieron BDG en su 
fórmula fueron capaces de detectar todas las especies de Candida, recomendamos el 
uso de la combinación CAGTA y BDG, con los puntos de corte de 1/80 y 80 pg/mL, 
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respectivamente, como tests habituales para la exclusión de candidemia y de 
candidiasis invasiva.  
 6. La candidiasis invasiva sólo fue probada en el 30% de los pacientes que 
recibieron tratamiento antifúngico empírico. Esta es más prevalente en los pacientes 
no-UCI (56.7%) que entre los pacientes de UCI (14.3%).  
 7. Las principales indicaciones para la prescripción de tratamiento antifúngico 
empírico fueron los pacientes con cirugía abdominal de alto riesgo y la sepsis en 
pacientes no quirúrgicos. Las equinocandinas supusieron un 73% de los tratamientos 
antifúngicos (84% en la UCI y el 54% en otros servicios) y fue mantenido durante una 
media de 10 días.     
 8. En pacientes con sospecha de candidiasis invasiva en los que se ha iniciado 
un tratamiento antifúngico empírico, la determinación seriada de la combinación de 
CAGTA y BDG en los primeros cinco días  obtuvo muy alto valor predictivo negativo, del 
100% en los pacientes ingresados en la UCI. 
 9. La estrategia de la determinación seriada de CAGTA y BDG en los primeros 
cinco días de tratamiento podría permitir la retirada segura del tratamiento 
antifúngico empírico en un tercio de los pacientes. 
 10. La estrategia de la determinación seriada de CAGTA y BDG podría ser útil 
como herramienta complementaria en los programas de Antifungal Stewardship.   
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Anexos 
 
 
 
Objetivo 3. Material suplementario 
Tabla 2.  Análisis de los biomarcadores solos y en combinación, según los modelos 1 y 2; y para los casos de CI probada y CI probada + 
probable. 
 
 Type of IC as true 
positive value 
Sensitivity % (95% 
CI) 
Specificity % 
(95% CI) 
PPV % (95% CI) NPV % (95% CI) 
CAGTA D0 
Proven 
53.3 (34.6-71.2) 90.0 (79.9-95.5) 69.6 (47.0-85.9) 81.8 (71.0-89.4) 
CAGTA D3 60.0 (40.7-76.8) 87.1 (76.5-93.6) 66.7 (46.0-82.8) 83.6 (72.6-90.9) 
CAGTA D5 60.0 (40.7-76.8) 85.7 (74.8-92.6) 64.3 (44.1-80.7) 83.3 (72.3-90.7) 
CAGTA D0 
Proven + probable 
50.0 (34.3-65.6) 96.5 (87.0-99.4) 91.3 (70.5-98.5) 72.7 (61.2-82.0) 
CAGTA D3 54.8 (38.8-69.8) 93.1 (82.4-97.8) 85.2 (65.4-95.1) 74.0 (62.2-83.2) 
CAGTA D5 54.8 (38.8-69.8) 91.4 (80.3-96.8) 82.1 (62.4-93.2) 73.6 (61.7-83.0) 
Model 1 CAGTA Proven 60.0 (40.7-76.8) 85.7 (74.8-92.6) 64.3 (44.1-80.7) 83.3 (72.3-90.7) Proven + probable 54.8 (38.8-69.8) 91.4 (80.3-96.8) 82.1 (62.4-93.2) 73.6 (61.7-83.0) 
Model 2 CAGTA Proven 60.0 (40.7-76.8) 87.1 (76.5-93.6) 66.7 (46.0-82.8) 83.6 (72.6-90.9) Proven + probable 54.8 (38.8-69.8) 93.1 (82.4-97.8) 85.2 (65.4-95.1) 74.0 (62.2-83.2) 
BDG D0 
Proven 
66.7 (47.1-82.1) 65.7 (53.3-76.4) 45.4 (30.7-61.0) 82.1 (69.1-90.7) 
BDG D3 73.3 (53.8-87.0) 64.3 (51.9-75.1) 46.8 (32.4-61.8) 84.9 (71.8-92.8) 
BDG D5 80.0 (60.9-91.6) 67.1 (54.8-77.6) 51.1 (36.3-65.7) 88.9 (76.3-95.3) 
BDG D0 
Proven + probable 
64.3 (48.0-78.0) 70.7 (57.1-81.5) 61.4 (45.5-75.2) 73.2 (59.5-83.8) 
BDG D3 69.0 (52.8-81.9) 69.0 (55.3-80.1) 61.7 (46.4-75.1) 75.5 (61.4-85.8) 
BDG D5 71.4 (55.2-83.8) 70.7 (57.1-81.5) 63.8 (48.5-76.9) 77.4 (63.4-87.3) 
Model 1 BDG Proven 86.7 (68.4-95.6) 52.9 (40.6-64.8) 44.1 (31.4-57.5) 90.2 (75.9-96.8) Proven + probable 78.6 (62.8-89.2) 55.2 (41.6-68.0) 55.9 (42.5-68.6) 78.0 (62.0-88.9) 
Model 2 BDG Proven 73.3 (53.8-87.0) 70.0 (57.1-80.1) 51.2 (35.7-66.4) 86.0 (73.6-93.3) Proven + probable 69.0 (52.8-81.9) 75.9 (62.5-85.7) 67.4 (51.3-80.5) 77.2 (63.8-86.8) 
CAGTA/BDG D0 Proven 80.0 (60.9-91.6) 60.0 (47.6-71.3) 46.1 (32.5-60.4) 87.5 (74.1-94.8) 
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CAGTA/BDG D3 83.3 (64.5-93.7) 58.6 (46.2-70.0) 46.3 (32.8-60.3) 89.1 (75.6-95.9) 
CAGTA/BDG D5 93.3 (76.5-98.8) 61.4 (49.0-72.6) 50.9 (37.2-64.5) 95.6 (83.6-99.2) 
CAGTA/BDG D0+D3 86.7 (68.4-95.6) 51.4 (39.3-63.4) 43.3 (30.8-56.7) 90.0 (75.4-96.7) 
CAGTA/BDG D3 +D5 93.3 (76.5-98.8) 52.9 (40.6-64.8) 45.9 (33.3-59.1) 94.9 (81.4-99.1) 
CAGTA/BDG D0 
Proven + probable 
80.9 (65.4-90.9) 69.0 (55.3-80.1) 65.4 (50.8-77.7) 83.3 (69.2-92.0) 
CAGTA/BDG D3 83.3 (68.0-92.5) 67.2 (53.5-78.6) 64.8 (50.5-77.0) 84.8 (70.5-93.2) 
CAGTA/BDG D5 88.1 (73.6-95.5) 69.0 (55.3-80.1) 67.3 (53.2-78.9) 88.9 (75.1-95.8) 
CAGTA/BDG D0+D3 85.7 (70.8-94.1) 41.4 (28.9-55.0) 51.4 (39.3-63.4) 80.0 (60.9-91.6) 
CAGTA/BDG D3 and D5 90.5 (76.4-96.9) 39.7 (27.3-53.4) 52.0 (40.1-63.8) 85.2 (65.4-95.1) 
Model 1 CAGTA/BDG Proven 96.7 (80.9-99.8) 47.1 (35.4-59.4) 43.9 (31.9-56.6) 97.1 (82.9-99.8) Proven + probable 92.9 (79.4-98.1) 53.4 (40.0-66.5) 59.1 (46.3-70.8) 91.2 (75.2-97.7) 
Model 2 CAGTA/BDG Proven 83.3 (64.5-93.7) 64.3 (51.9-75.1) 50.0 (35.7-64.3) 90.0 (77.4-96.3) Proven + probable 83.3 (68.0-92.5) 74.1 (60.7-84.3) 70.0 (55.2-81.7) 86.0 (72.6-93.7) 
 
Combination CAGTA/BDG was considered positive if at least CAGTA and/or BDG were positive. CAGTA: Candida albicans germ tube antibody test. 
BDG: (1-3)-beta-D-glucan test. Model 1 (non-restrictive model): if at least 1 test result (CAGTA or BDG) was positive on any of the 3 days.
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Abstract
Patients with candidemia may have transient or catheter-related infections without
involvement of deep tissues or deep-seated candidiasis. Clinical differentiation of these
entitiesmay not be evident with conventional microbiological and imagingmethods. Our
aim was to determine if the detection of Candida albicans germ tube–specific antibody
(CAGTA) in patients with candidemia was related to the extent of the disease. This study
was conducted from 2003 to 2012 with 50 patients diagnosed as having candidemia, that
is, 29 with deep-seated candidiasis and 21 with non-deep-seated candidiasis. The most
common species recovered from samples obtained from these patients were C. albicans,
40%; C. tropicalis, 20%; C. parapsilosis, 18%; and C. glabrata, 12%. Serum samples were
processed according to themanufacturer’s recommendations (Vircell Microbiologist S.L.,
Granada, Spain). The CAGTA tests were positive in 1/21 non-deep-seated candidemias
(DSCs; 4.76%) and 20/29 DSCs (68.96%; P < 0.01). Accordingly, the values for specificity
and positive predictive values of CAGTA for identifying DSC were 95%. We concluded
that the presence of a positive CAGTA test in a sample from a patient with candidemia
suggests deep-seated candidiasis. Extension screening studies should be considered
and origins other than catheters should be searched. Prospective studies are needed to
determine the clinical implications of this finding and its potential use in defining the
optimal duration of therapy.
Key words: deep-seated candidiasis, Candida albicans germ tube–specific antibody (CAGTA), candidemia.
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Introduction
Patients with candidemia may have transient or catheter-
related infections without involvement of deep tissues or
deep-seated candidiasis [1,2]. Clinical differentiation of
these entities may not be evident with conventional micro-
biological and imaging methods. The identification of these
subpopulations by means of circulating surrogate biomark-
ers could be useful to indicate the need for extension screen-
ing tests and even to help determine the length of therapy.
Candida albicans germ tube-specific antibody (inva-
sive candidiasis [CAGTA] immunofluorescence assay (IFA)
immunoglobulin G [IgG]; Vircell Microbiologist S.L.,
Granada, Spain) is a commercially available indirect im-
munofluorescence test that allows the detection of an-
timycelium antibodies against several Candida spp. The
detection of CAGTA in serum specimens of patients with
candidemia and/or invasive candidiasis has shown a sen-
sitivity of 84.4%–96% and a specificity of 94.7%–100%
[3,4]. The test has also been assayed in serum samples from
hematologically and critically ill patients at risk of inva-
sive candidiasis, showing high sensitivity (84%–87%) and
specificity (94.7%–95%) [5,6].
Positive serum CAGTA detection is suggestive of deep-
seated candidiasis in which Candida hyphae invade differ-
ent body tissues [7,8]. Hyphae contain hpw1 antigens that
promote the production of CAGTA [9,10]. Our hypothesis
was that patients with candidemia and a positive CAGTA
should be considered as having invasive candidiasis. The
results presented here confirm this theory.
Material and methods
The study included 50 adult patients who were diagnosed
as having candidemia between 2003 and 2012 and had
available serum samples that were collected within 48 h af-
ter the initial diagnosis of candidemia. Serum samples were
also obtained from a control group of 50 healthy individu-
als. All samples were stored at −70oC until processing.
Candidemia was defined as the isolation of Candida spp.
from at least one blood specimen obtained from a periph-
eral vein [11]. We defined proven deep-seated candidemia
(DSC), following Leroy et al. [12], as the isolation of a yeast
from at least one sample, as well as its recovery from an-
other specimen from a normally sterile site that is related
to a speciffic focus on infection. We also accepted as prob-
able DSC, patients with candidemia and a clinically docu-
mented site of infection without microbiological confirma-
tion of Candida spp. and no other etiology, for example,
candidemic patients with chorioretinitis or intraabdominal
infection. The source of candidemia was established ac-
cording to standard clinical, imaging, and microbiological
criteria. Each case was reviewed independently by three in-
vestigators blind to the CAGTA results.
Candida species was identified using ID 32C
(bioMe´rieux, Marcy l’Etoile, France). Clinical character-
istics of the episodes were obtained from our database
of bloodstream infections, and all records were reviewed
according to a preestablished protocol. Demographic in-
formation and presence of underlying conditions were
recorded.
Serological detection of CAGTA
Serum samples were processed according to the manu-
facturer’s recommendations (Vircell Microbiologist S.L.,
Granada, Spain). Briefly, serum samples were diluted (1:4)
in phosphate-buffered saline; 20µl of the resulting solution
was added to 80µL of sorbent (Candida albicans aliquots
in yeast phase) to achieve a 1:20 dilution of the sample. A
total of 20µl of this solution was deposited in each well
of the slide where Candida albicans mycelial-phase anti-
gens were fixed. Subsequently, antihuman IgG antibodies
labeled with fluorescein were added. The samples were in-
terpreted as positive if green fluorescence was observed at
the mycelial phase and blastoconidias were stained red. Pos-
itive samples were diluted to obtain the titer. Samples were
positive considering a cutoff ≥1/160. Indeterminate results
were retested, and the second result was considered.
Statistical analysis
Patients with andwithoutDSCwere compared.We used the
two-tailed Fisher exact test to study the correlation between
CAGTA positivity and DSC. Sensitivity, specificity, positive
and negative predictive values, and accuracy of the CAGTA
test for the diagnosis of DSCwere studied. A P value< 0.05
was considered statistically significant. Data were entered
in a database created using Access 2003, and SPSS 16.0 was
used for statistical analysis (IBM, SPPS Statistic; Armonk,
New York).
Ethical and legal issues
The study was approved by the local ethics committee
(CEIC-A1 (Comite´ e´tico de investigacio´n cientı´fica del A´rea
1 del Hospital General Universitario Gregorio Maran˜o´n),
Ref. 350/12) and by the Spanish competent authorities
(Agencia Espan˜ola del Medicamento y Productos Sanitar-
ios). Due to the retrospective design of the study, the ethics
committee waived the need for informed consent from study
participants.
Results
The patients’ demographic and clinical data are sum-
marized in Table 1.. Mean age of the patient popula-
tion was 64.6 ± 15.6 years and their main underlying
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Table 1. Characteristics of the 50 patients with deep-seated and non-deep-seated candidemia.
Non-deep-seated Deep-seated
Total candidemia candidemia P
Characteristic (n = 50;%) (n = 21;%) (n = 29;%) value
Sex 0.340
Male 27 (54) 13 (62) 14 (48)
Female 23 (46) 8 (38) 15 (52)
Mean age (y) 64.64 ± 15.9 66 ± 13.6 63.6 ± 17.6 0.423
Type of ward when admitted
Surgical 24 (48) 10 (47.6) 14 (48.3) 0.963
Medical 15 (30) 6 (28.6) 9 (31) 0.851
Oncohematology 9 (18) 4 (19) 5 (17.2) 0.870
Intensive care 2 (4) 1 (4.8) 1 (3.4) 0.815
Underlying condition
Gastrointestinal disease 26 (52) 9 (42.9) 17 (58.6) 0.271
Solid tumor 20 (40) 7 (33.3) 13 (44.8) 0.413
Liver disease 14 (28) 7 (33.3) 7 (24.1) 0.475
Genitourinary disease 10 (20) 3 (14.3) 7 (24.1) 0.390
Cardiovascular 10 (20) 5 (23.8) 5 (17.2) 0.567
Renal insufficiency 10 (20) 3 (14.3) 7 (24.1) 0.390
Diabetes 8 (16) 5 (23.8) 3 (10.3) 0.200
Hematologic disease 7 (14) 4 (19) 3 (10.3) 0.381
Lung disease 6 (12) 3 (14.3) 3 (10.3) 0.672
Stem cell transplantation 2 (4) 1 (4.8) 1 (3.4) 0.815
Human immunodeficiency virus infection 2 (4) 0 (0) 2 (6.8) 0.219
Solid organ transplantation 1 (2) 1 (4.8) 0 (0) 0.235
Number of days of hospital stay related 21 ± 51.7 23 ± 70.8 18 ± 27.9 0.274
to the diagnosis of candidemia
(median ± standard deviation)
Risk factors for candidiasis
Intravenous catheter 48 (96) 21 (100) 27 (93.1) 0.219
Surgery 26 (52) 9 (42.9) 17 (58.6) 0.271
Indwelling bladder device 23 (46) 11 (52.4) 12 (41.4) 0.441
Total parenteral nutrition 20 (40) 9 (42.9) 11 (37.9) 0.726
Mechanical ventilation 15 (30) 8 (38.1) 7 (24.1) 0.288
Abdominal surgery 13 (26) 4 (19) 9 (31) 0.340
Immunosuppression 11 (22) 5 (23.8) 6 (20.7) 0.793
Hemodialysis 9 (18) 6 (28.6) 3 (10.3) 0.098
Candida species
C. albicans 20 (40%) 6 (28.6%) 14 (48.3) 0.160
C. tropicalis 10 (20%) 4 (19%) 6 (20.7) 0.886
C. parapsilosis 9 (18%) 6 (28.6%) 3 (10.3) 0.098
C. glabrata 6 (12%) 2 (9.5%) 4 (13.8) 0.647
C. krusei 3 (6%) 1 (4.8%) 2 (6.9) 0.754
C. lusitaniae 1 (2) 1 (4.8) - 0.235
C. albicans + C. glabrata 1 (2) 1 (4.8) - 0.235
Source of fungemia
Catheter 19 (38) 16 (76.2) 3 (10.3%) <0.01
Primary 9 (18) 5 (23.8) 4 (13.8) 0.363
Urine 6 (12) - 6 (20.7%) 0.026
Intraabdominal 10 (20) - 10 (34.5) 0.003
Other∗ 6 (12) - 6 (20.7) 0.026
Overall mortality 23 (46) 10 (47.6) 13 (44.8) 0.845
Related mortality (0–7) 12 (24) 5 (23.8) 7 (24.1) 0.979
∗Other origins: perianal cellulitis in neutropenic patient (n = 2), endocarditis (n = 2), meningitis (n = 1), and empyema (n = 1).
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Table 2. Results of Candida albicans germ tube–specific antibody determinations in serum samples from the 50 patients with
candidemia.
Candidemia origin CAGTA + (%) CAGTA–(%) P value
All species Deep-seated candidiasis 20 (68.9) 9 (31.0) < 0.001
Non-deep-seated candidiasis 1 (4.7) 20 (95.2) < 0.001
C. albicans Deep-seated candidiasis 12 (85.7) 2 (14.3) 0.060
Non-deep-seated candidiasis 1 (16.7) 5 (83.3) 0.105
C. tropicalis Deep-seated candidiasis 2 (33.3) 4 (66.7) 0.034
Non-deep-seated candidiasis 0 (0.0) 4 (100) 0.619
C. parapsilosis Deep-seated candidiasis 3 (100) 0 (0) 0.220
Non-deep-seated candidiasis 0 (0) 6 (100) 0.517
C. glabrata Deep-seated candidiasis 3 (75.0) 1 (25.0) 0.779
Non-deep-seated candidiasis 0 (0.0) 2 (100) 0.740
CAGTA determinations are globally shown for all patients with and without deep-seated candidemia and for the most prevalent species separately.
CAGTA, Candida albicans germ tube–specific antibody.
conditions were gastrointestinal diseases (52%) and solid
tumors (40%). Risk factors for candidemia included,
among others, the use of intravascular catheters (96%),
recent surgery (52%), indwelling bladder catheters (46%),
and total parenteral nutrition (40%). Most commonly re-
covered species were C. albicans (40%) and C. tropicalis
(20%). Overall, 46% of the patients died during their
hospitalization.
Of the 50 episodes of candidemia, 21 (42%) were clas-
sified as non-DSC, including 16 catheter-related infections
(76.2%) and 5 primary fungemias. The remaining 29 cases
were considered to be DSC, with most of these patients
having intraabdominal (14) or urinary tract infections with
obstruction (8). Additional sites of infection included three
endovascular, two chorioretinitis, two perianal cellulitis
in neutropenic patients, and one case each of meningitis,
empyema, vertebral osteomyelitis, and disseminated skin
lesions, with four patients having infections at more than
one site.
Overall, 16 DSC cases were microbiologically proven
(55.2%) and 13 were clinically diagnosed (1 nonoperated
endocarditis, 1 chorioretinitis, 1 urologic sepsis, and 10
intraabdominal candidiasis), with no sample sent to the
microbiology laboratory for analysis.
Overall, 21/50 serum samples obtained within 48 h of
the candidemia (42%) were found to be positive with the
CAGTA, of which 1/21 specimens were obtained from a
patient with non-DSC and 20/29 of samples from DSC
individuals (4.76% vs. 68.96%; P < 0.01; Table 2). Ac-
cordingly, validity values (95% confidence interval [CI]) of
a single early CAGTA-positive test result to confirm DSC
were as follows: sensitivity (S), 68.97% (49.05%–84.02%);
specificity (Sp), 95.24% (74.13%–99.75%); positive pre-
dictive value, 95.24% (74.13%–99.75%); negative predic-
tive value, 68.97% (49.05%–84.02%); and accuracy 80%
(65.86%–89.50%). The proportion of positive CAGTA in
patients with DSC was similar in clinically and microbio-
logically proven cases (69.2% vs. 68.8%).
The S and Sp of CAGTA for the discrimination of DSC
in patients with candidemias caused by the most preva-
lent species were as follows: C. albicans: S 85.7% (95%
CI, 56.1%–97.5%), Sp 83.3% (95% CI, 56.5%–99.1%);
C. tropicalis: S 33.3% (95% CI, 6%–75.9%), Sp 100%
(95% CI, 39.6%–97.6%); C. parapsilosis: S 100% (95%
CI, 62.9%–99%), Sp 100% (95% CI, 56.1%–97.5%); and
C. glabrata: S 75% (95% CI, 21.9%–98.7%), Sp 100%
(95% CI, 19.8%–95.1%; Table 2).
The patient classified as non-DSC who presented a
“false-positive” CAGTA was a 53-year-old male diagnosed
with idiopathic thrombocytopenic purpura after suffering
two neurological events for which he was receiving ritux-
imab. He required multiple intensive care unit (ICU) admis-
sions and plasmapheresis and remained in the hospital for
6 months. We were able to demonstrate only catheter-
related candidemia (catheter hub and blood cultures both
with C. albicans), although other sources could not be com-
pletely excluded due to his terminal condition.
The nine patients with DSC and false-negative CAGTAs
corresponded to five immunosuppressed patients (two in-
fected with human immunodeficiency virus and three hema-
tological patients), three patients with neoplasia (one hep-
atocarcinoma and two gastric cancers), and one patient
with advanced diabetes mellitus and permanent indwelling
bladder catheter. False-negative CAGTA was significantly
associated with immunosuppression (83.3% vs. 17.4%;
P< 0.01), severity of the disease as reflected in the Pitt score
(4 ± 3.8 vs. 1.9 ± 2; P= 0.06), need for mechanical ventila-
tion (71.4% vs. 19.2%; P= 0.008), and candidemia caused
by C. krusei or C. tropicalis (75% vs. 14.3%; P = 0.004).
The overall mortality rate was similar in patients with
negative and positive CAGTA: 48% vs. 43%; P = 0.8.
However, early mortality (first 7 days) was higher in
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patients with negative CAGTA (34.5% vs. 9.5%; P= 0.04).
We did not find a clear association between CAGTA titers
and overall mortality: negative CAGTA: 14/29 (48.3%),
1/160: 3/9 (33.3%), >1/160: 6/12 (50%); P = 0.7.
Early mortality rates in patients with different CAGTA
titers were as follows: negative CAGTA (<1/160): 34.5%,
1/160: 0%, >1/160: 16.7%; P = 0.08.
Control group
The average age of the 50 healthy individuals in the con-
trol group was 38.5 ± 11.6 years, and 16 (32%) were
men. None had an active infection at the time of the study,
with the exception of one person who suffered from recur-
rent Candida vaginitis. All control samples yielded negative
CAGTA determinations (≤ 1/20).
Discussion
Our data show that a positive CAGTA result in a patient
with candidemia is very suggestive of deep-seated candidi-
asis, which may have diagnostic and therapeutic implica-
tions.
Recent studies indicate that patients with invasive can-
didiasis should be classified into the following three groups:
candidemia without deep-seated candidiasis, candidemia
associated with deep-seated candidiasis, and deep-seated
candidiasis not associated with candidemia. In a recent
study performed in French ICUs, it was found that 39.5%of
the patients were classified as having isolated candidemia,
28.4% as having candidemia with invasive candidiasis, and
32.1% as having invasive candidiasis without documented
candidemia [12]. Considering that blood cultures are esti-
mated to have a sensitivity of 50% when diagnosing inva-
sive candidiasis, nonculturemethods will disclose half of the
deep-seated candidiasis in the second group and all cases in
the third group [1].
It may be difficult to differentiate between candidemic
patients with or without deep-seated candidiasis when clini-
cal manifestations are unspecific or when invasive sampling
procedures are contraindicated. Cultures inoculated with
samples from deep tissues may also become negative af-
ter some days of antifungal therapy. The identification of
DSC is important because these patients may require more
prolonged therapy or surgical debridement. The potential
use of nonculture diagnostic tests for DSC has been empha-
sized in a recent study by Nguyen et al. [2]. Blood cultures,
beta-D-glucan assay (BDG), and a quantitative real-time
polymerase chain reaction (RT-PCR) assay were compared
in a population in which 60% of patients had DSC in the
absence of positive blood cultures. Both PCR and BDG
proved to be superior to blood cultures among patients
with DSC (88% and 62% vs. 17%, respectively). Girmenia
et al. reported that mannoproteinemia was observed in 7%
of patients with transient or catheter-related candidemia
but in 76% of patients with persistent candidemia or inva-
sive candidiasis [13]. We believe that in the near future, the
proportion of patients with invasive candidiasis but with-
out candidemia will increase with the widespread adoption
of new diagnostic techniques.
The CAGTA test consists of an immunofluorescence as-
say to detect antibodies against an antigen of the mycelial
phase of C. albicans, hwp1, that is essential for biofilm
development and tissue invasion [3,14,15]. Although the
technique was originally designed for C. albicans, it has
been shown that other Candida species, including C. trop-
icalis, C. parapsilosis, C. glabrata, C. dubliniensis, C. guil-
liermondii, and C. krusei, are able to produce CAGTA to a
greater or lesser degree [3,7,16,17]. In our experience, the
accuracy of the CAGTA test was similar for all Candida
species, with the exception of C. tropicalis, which showed a
lower sensitivity (33%) and retained a very high specificity
(100%). The reason for this apparent lower accuracy of
CAGTA remains to be investigated. CAGTA yielded an S
of 75% with 100% Sp for C. glabrata candidemias, despite
the fact that this yeast has never been shown to produce
hyphae. However, it may produce pseudohyphae, which
could account for the positive CAGTA result [18]. A pos-
itive CAGTA test is thus suggestive of deep-seated disease
caused by any of these species.
Suggested cutoffs differ with the type of patient, 1/20
is recommended for hematological patients and 1/160 for
all other patients [3,5]. One advantage of this technique
when compared with other nonculture diagnostic methods
is its reduced price (approximately 10€ ($13.65 US) per
determination) and its relatively rapid turnover (3 h total,
with 20 min of hands-on time).
There are not many clinical studies of the use of this
test and no published reports correlate the production of
CAGTA with the source or the extent of Candida blood-
stream infection. Pema´n and colleagues suggested that sys-
tematic CAGTA serum determinations from critically ill
patients at risk of invasive candidiasis were good markers
for administration of empirical antifungal drugs [6]. The
test may also be useful when measuring the response to an-
tifungal treatment in this group of patients [19] and could
even help predict patient outcomes. In our series, the mor-
tality rate was similar in patients with and without DSC
candidemia (47% and 44%, respectively). These results are
in agreement with those of Leroy et al., who reported fa-
tal outcomes of 47.7% among patients with isolated can-
didemia, 48.7% in candidemic patients with invasive can-
didiasis, and 41% in patients with invasive candidiasis with-
out documented candidemia [12]. However, patients who
died within the first 7 days after candidemia usually had a
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negative CAGTA. Other authors have also found that intra-
ICU mortality rate was lower in CAGTA-positive patients
[19,20].
In future studies, the role of CAGTA in patients with
deep-seated candidiasis without candidemia needs to be es-
tablished, as well as its performance in immunosuppressed
patients in whomwe observed a higher rate of false-negative
results.
Our study has limitations that might have effected the
results and their interpretations. First, it is a retrospective
analysis in which blood for CAGTA was analyzed only
once, so the test could not be evaluated for disease screen-
ing or therapy response. Second, we were able to study only
a relatively small number of cases. However, to the best of
our knowledge, this is the first time that serum CAGTA de-
terminations were used to discriminate the extent of tissue
infection in patients with candidemia.
We conclude that the presence of a positive CAGTA test
in a patient with candidemia is an indication that the patient
has deep-seated candidiasis. Under these circumstances, ex-
tension screening studies should be performed and origins
other than catheters should be searched. Prospective studies
that include a larger number of patients, serial samples, and
combination of different nonculture techniques are needed
in order to determine the clinical implications of this finding
and its potential utility in defining the optimal duration of
therapy.
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Objectives: Microbiological strategies are necessary to help clinicians discontinue empirical antifungal therapy
in patients with suspected invasive candidiasis. Culture methods and biomarkers each show low sensitivity.
We analysed the value of combining different biomarkers as a decision-making tool for discontinuing empirical
antifungal treatment.
Methods:We studied stored serum samples from 31 patients with candidaemia (Candida albicans 40%, Candida
tropicalis 20%, Candida parapsilosis 18%, Candida glabrata 12% and other 10%) and 50 patients with bacter-
aemia at Gregorio Maran˜o´n Hospital, Madrid, Spain. C. albicans germ tube antibody (CAGTA), mannan antigens
(MN), antimannan antibodies (AMN) and (13)-b-D-glucan (BDG) were assayed using the manufacturer’s and
alternative cut-offs to improve the accuracy of the tests.
Results: The sensitivity of the biomarkers when used alone was low (58%284%), but specificity was high
(65.8%292.0%). The best combinations were CAGTA and BDG using cut-offs of 1/80 and 80 pg/mL, respectively
(sensitivity 96.8% and specificity 84%), and CAGTA and MN using cut-offs of 1/80 and 75 pg/mL, respectively
(sensitivity 93.5% and specificity 86.0%). The sensitivity of both combinations was 100% for C. albicans,
C. tropicalis and C. parapsilosis, but only combinations including BDG detected Candida krusei. The negative pre-
dictive values (NPVs) of both combinations were, respectively, 97.7% and 95.6% (prevalence of candidaemia,
23.6%). For a prevalence of candidaemia of 5% and 10%, the NPV reached 99.8% and 99.6%.
Conclusions: The combinations of CAGTA and BDG or CAGTA and MN had a very high NPV at the alternative
cut-offs and could be used in antifungal stewardship programmes as a decision-making tool for discontinuing
unnecessary empirical therapy in patients with suspected candidaemia.
Keywords: stop, unnecessary antifungals, diagnosis, antifungal therapy
Introduction
Early empirical treatment of suspected invasive candidiasis (IC)
significantly affects survival1 and now constitutes one-third
of antifungal prescriptions in many institutions.2,3 Selection of
patients for empirical antifungal therapy is based mainly
on clinical prediction scores, which are designed for non-
neutropenic, critically ill patients.4 However, given the low
positive predictive value (PPV) of these scores, many patients
may receive unnecessary, expensive and sometimes toxic
antifungals.
Only half of patients with IC have positive blood cultures,5 and
the microbiological diagnosis is usually confirmed 225 days
after collection of the blood sample.6 New non-culture-based
diagnostic biomarkers for IC include the Candida albicans germ
tube antibody (CAGTA), Platelia Candida mannan antigens (MN)
and antimannan antibodies (AMN) and (13)-b-D-glucan (BDG).
These methods have usually been evaluated as single tests in
selected populations for diagnosis of IC;7–10 however, the diag-
nostic power of combining the four biomarkers and the analysis
of different cut-offs could enable unnecessary antifungal treat-
ment to be discontinued safely. The combination of diagnostic
biomarkers has not been studied in IC.
We analysed the yield of four marketed Candida biomarkers to
rule out the presence of candidaemia in a non-selected cohort of
patients with candidaemia and bacteraemia. We also proposed
alternative cut-offs to improve the accuracy of these procedures
for the different Candida species.
# The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
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Methods
Hospital description
Hospital Gregorio Maran˜o´n serves a population of715000 inhabitants in
Madrid, Spain and cares for patients at high risk of candidaemia (e.g. med-
ical and surgical ICU patients, neonates, patients with haematological
malignancies, solid organ recipients and patients with central venous
catheters).
Patients included and samples studied
We studied serum samples from adult patients with candidaemia (n¼31)
and patients with bacteraemia (n¼50). Serum samples to perform
biomarkerswere extracted froma peripheral veinwithin 48 h of the extrac-
tion of the positive blood culture. One serum sample per patient was
used to study the presence of CAGTA, MN, AMN and BDG. Candidaemia
was caused by C. albicans (n¼12), Candida tropicalis (n¼7), Candida
parapsilosis (n¼6), Candida glabrata (n¼4), Candida krusei (n¼1) and
C. albicans+C. glabrata (n¼1). The aetiology of bloodstream infection
in patients with bacteraemia used as controls is shown in Table 1 (28
Gram-negative and 22 Gram-positive). Candida was identified using the
standard method (ID 32C, bioMe´rieux, Marcy-l’E´toile, France).
Serum samples were stored at 2708C until processing. None under-
went more than one freeze–thaw cycle, and serum and reagents were
tempered and homogenized before processing.
Definitions
In patients with specific signs and symptoms of sepsis, candidaemia was
defined as the isolation of Candida spp. in ≥1 blood culture from a periph-
eral vein11 and bacteraemia was defined as the isolation of ≥1 bacterial
species in blood cultures.
Serological detection of biomarkers
For CAGTA (Vircell Microbiologist S.L., Granada, Spain), ≥1/160 was the
cut-off for positivity. For MN and AMN, Platelia Candida Ag Plus and
Platelia Candida Ab Plus were used in the automated EVOLISTM Twin
Plus device (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, France). The manufacturer’s
cut-offs were as follows: MN, positive ≥125 pg/mL, indeterminate
,125–62.5 pg/mL and negative ,62.5 pg/mL; AMN, positive ≥10 AU/mL,
indeterminate ,10–5 AU/mL and negative ,5 AU/mL. BDG was studied
using Fungitellw and the plates were colorimetrically read (ELX808TM
Micro-plate and GEN5 Software, BIOTEK U.S., Vermont, USA); the manufac-
turer’s cut-offs for BDG were as follows: positive ≥80 pg/mL, indeterminate
≥62 to ,80 pg/mL and negative ,62 pg/mL.
Data analysis
Clinical data were collected after reviewing the clinical charts according to
a pre-established protocol. Demographic information and the presence of
underlying conditions were recorded. Serology was considered positive if
≥1 of the biomarkers (CAGTA, MN, AMN or BDG) had a result above the
manufacturer’s cut-offs. The epidemiological and clinical characteristics
of patients with candidaemia and bacteraemia were compared. We
used the two-tailed Fisher’s exact test to study the correlation between
CAGTA, MN, AMN and BDG in the two groups of patients. The sensitivity,
specificity and accuracy of the tests were obtained. Normally distributed
values were expressed as the mean and standard deviation. A P value
,0.05 was considered statistically significant.
In order to improve accuracy, receiver operating characteristic (ROC)
curves were plotted and the points on the curve reviewed according to
their sensitivity and specificity. The optimal cut-offs according to the best
pair of sensitivity and specificity were selected. The alternative cut-offs stud-
ied were 1/80 (CAGTA80), MN 125 pg/mL and 75 pg/mL (MN125 and MN75),
AMN 10 AU/mL (AMN10) and BDG 80 pg/mL (BDG80). The ROC curves were
constructed for each biomarker alone and also for all possible combinations
(with aCI of 95%) for comparisons of theAUC. Logistic regressionwas used to
verify optimization of the combined biomarkers in the diagnosis of IC.
We calculated the PPV and negative predictive value (NPV) for the
prevalence of candidaemia in our study (23.6%) and for prevalences of
5% and 10%.
Datawere entered into Access 2007, and SPSS 20.0 (IBM SPSS Statistics
for Windows, IBM Corp., Armonk, New York, USA) was used for the
statistical analysis.
Ethics approval and patient consent/privacy
The studywas approved by the local ethics committee (CEIC-A1, ref. 350/12)
and the relevant Spanish authorities [Agencia Espan˜ola del Medicamento y
Productos Sanitarios, AEMPS (Spanish Agency for Medicines and Health Care
Products)]. The use of stored sera was authorized with a waiver of informed
consent by the ethics committee.
Results
Patient characteristics
Demographic characteristics are shown in Table 1. Patients with
candidaemia were more frequently admitted to surgical wards
(48.4% versus 20%; P,0.05) and had a longer hospital stay
before the positive blood culture than patients with bacteraemia
(17 versus 4 days; P,0.05). Traditional risk factors for Candida
infection (e.g. intravenous catheter, total parenteral nutrition,
mechanical ventilation, abdominal surgery, antimicrobial use
and previous Candida spp. colonization) were significantly more
common in the candidaemia group (Table 1). The source of blood-
stream infection wasmore often catheter-related in patients with
candidaemia than in patients with bacteraemia (38.7% versus
8%; P,0.05). Mortality was also significantly higher in patients
with candidaemia than in patients with bacteraemia (Table 1).
Results of CAGTA, MN, AMN and BDG individually
The sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of CAGTA, MN,
AMN and BDG alone for the diagnosis of candidaemia are
shown in Table 2. The sensitivity of all biomarkers alone ranged
from 58.1% (CAGTA) to 83.9% (BDG) and the specificity from
65.8% (AMN) to 95.7% (MN).
False-positive and -negative results were detected (Table 2). In
patients with candidaemia, sensitivity was 83.9% for BDG, 58.1%
for CAGTA and MN, and 51.6% for AMN. The frequency of indeter-
minate results was 9.7% for MN and 16% for AMN.
In patients with bacteraemia, the rate of false positives was
6% for CAGTA and MN, 8% for BDG and 26% for AMN. The aeti-
ology of the bacteraemia that generated false positives was
as follows: CAGTA, Staphylococcus epidermidis (n¼3); MN,
Acinetobacter baumannii (n¼2) and Serratia marcescens (n¼1);
and BDG, Staphylococcus aureus (n¼2), Klebsiella pneumoniae
(n¼1) and Enterococcus faecalis (n¼1) for BDG. AMN also had a
high percentage of indeterminate results in bacteraemic patients
(24%). Interestingly, all patients with Pseudomonas aeruginosa
bacteraemia (n¼4) had a false-positive AMN; none was colonized
by Candida.
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Table 1. Comparison of the characteristics of 31 patients with candidaemia and 50 patients with bacteraemia
Candidaemia (n¼31) Bacteraemiaa (n¼50) P
Male, n (%) 14 (45.2) 34 (68) 0.042
Age (years), mean+SD 66.4+14.7 65.6+17.3 —
Ward of admission, n (%)
surgical 15 (48.4) 10 (20) 0.007
medical 10 (32.3) 34 (68) 0.002
onco-haematology 4 (12.9) 2 (4) 0.131
intensive care 2 (6.5) 4 (8) 0.796
Underlying condition, n (%)
gastrointestinal disease 18 (58.1) 21 (42) 0.160
solid tumour 16 (51.6) 15 (30) 0.052
liver disease 6 (19.4) 14 (28) 0.380
genito-urinary disease 7 (22.6) 16 (32) 0.361
cardiovascular disease 6 (19.4) 13 (26) 0.493
renal insufficiency 6 (19.4) 10 (20) 0.943
diabetes 6 (19.4) 10 (20) 0.943
haematological disease 2 (6.5) 2 (4) 0.621
lung disease 3 (9.7) 6 (12) 0.746
solid organ transplantation 0 (0) 5 (10) 0.069
Hospital days until candidaemia, median+SD 17+59.8 4.1+8.2 —
Risk factors for candidiasis, n (%)
intravenous catheter 29 (93.5) 20 (40) ,0.001
surgery 17 (54.8) 15 (30) 0.026
indwelling bladder catheter 12 (38.7) 15 (30) 0.419
total parenteral nutrition 15 (48.4) 3 (6) ,0.001
mechanical ventilation 7 (22.6) 3 (6) 0.027
abdominal surgery 12 (38.7) 7 (14) 0.011
immunosuppression 3 (9.7) 9 (18) 0.305
haemodialysis 4 (12.9) 3 (6) 0.282
broad-spectrum antibiotic 31 (100) 11 (22) ,0.001
antifungal prophylaxis 5 (16.1) 5 (10) 0.415
colonization/infection by Candida spp. 31 (100) 11 (22) ,0.001
Source of bloodstream infection, n (%)
catheter 12 (38.7) 4 (8) 0.001
primary 3 (9.7) 3 (6) 0.539
urine 4 (12.9) 14 (28) 0.112
intra-abdominal 10 (32.3) 16 (32) 0.981
respiratory tract 1 (3.2) 6 (12) 0.172
endocarditis/endovascular infection 0 (0) 2 (4) 0.260
skin or soft tissue infectionsb 0 (0) 5 (10) 0.069
CNS 1 (3.2) 0 (0) 0.201
Overall mortality, n (%) 11 (35.5) 1 (2) ,0.001
Related mortality (0–7 days), n (%) 5 (16.1) 0 (0) 0.003
aA. baumannii (n¼2), Escherichia coli (n¼9), E. coli+Enterococcus faecium (n¼1), E. coli+E. faecalis (n¼1), E. faecium (n¼1), E. faecalis (n¼4),
Enterobacter aerogenes (n¼1), Enterobacter cloacae (n¼1), Haemophilus influenzae (n¼1), K. pneumoniae (n¼2), K. pneumoniae+E. coli (n¼1),
Moraxella catarrhalis (n¼1), Proteus mirabilis (n¼1), P. aeruginosa (n¼4), Salmonella enteritidis (n¼2), S. aureus (n¼7), coagulase-negative
Staphylococcus (n¼1), S. marcescens (n¼1), S. epidermidis (n¼3), Streptococcus bovis (n¼2), Streptococcus pneumoniae (n¼3) and Streptococcus
viridans (n¼1).
bSkin or soft tissue infections (n¼2), wound infection (n¼1) and septic arthritis (n¼2).
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Table 2. Results of CAGTA, MN, AMN and BDG used alone in patients with candidaemia and bacteraemia; manufacturer’s and alternative cut-offs are shown
Biomarker results alone and
combined Result
Candidaemia
(n¼31)
Bacteraemia
(n¼50)
Sensitivity, %
(95% CI)
Specificity, %
(95% CI) PPVa, % (95% CI) NPVa, % (95% CI)
Accuracy, %
(95% CI)
Manufacturer’s cut-off
CAGTA positive 18 (58.1%) 3 (6.0%) 58.1 (39.3–74.9) 92.0 (79.9–97.4) 81.8 (59.0–94.0) 78.0 (64.9–87.3) 79.0 (68.3–87.0)
negative 13 (41.9%) 47 (94.0%)
MN positive 18 (58.1%) 2 (4.0%) 64.3 (44.1–80.7) 95.7 (84.3–99.3) 90.0 (66.9–98.2) 81.8 (68.6–90.5) 84.0 (73.3–91.1)
indeterminate 3 (9.7%) 3 (6.0%)
negative 10 (32.3%) 45 (90.0%)
AMN positive 16 (51.6%) 13 (26.0%) 61.5 (40.7–79.1) 65.8 (48.6–79.9) 55.2 (36.0–73.0) 71.4 (53.5–84.8) 64.1 (51.0–75.4)
indeterminate 5 (16.1%) 12 (24.0%)
negative 10 (32.3%) 25 (50.0%)
BDG positive 26 (83.9%) 4 (8.0%) 83.9 (65.5–93.9) 91.8 (79.5–97.3) 86.7 (68.4–95.6) 90.0 (77.4–96.3) 88.7 (79.2–94.4)
indeterminate 0 1 (2.0%)
negative 5 (16.1%) 45 (90.0%)
MN/AMN positive 25 (80.6%) 15 (30.0%) 86.2 (67.4–95.5) 60.5 (43.4–75.5) 62.5 (45.8–76.8) 85.2 (65.4–95.1) 71.6 (59.1–81.7)
indeterminate 2 (6.5%) 12 (24.0%)
negative 4 (12.9%) 23 (46.0%)
CAGTA/BDG positive 29 (93.5%) 6 (12.0%) 93.5 (77.2–98.9) 88.0 (75.0–95.0) 82.9 (65.7–92.8) 95.6 (84.0–99.2) 90.1 (80.9–95.3)
indeterminate 0 0
negative 2 (6.5%) 44 (88.0%)
BDG/AMN positive 29 (93.5%) 17 (34.0%) 96.7 (80.9–99.8) 59.0 (42.2–74.0) 64.4 (48.7–77.7) 95.8 (76.9–99.8) 75.4 (63.3–84.6)
indeterminate 1 (3.2%) 10 (20.0%)
negative 1 (3.2%) 23 (46.0%)
CAGTA/MN/AMN/BDG positive 30 (96.8%) 21 (42.0%) 96.7 (81.5–99.8) 48.8 (33.1–64.6) 58.8 (44.2–72.1) 95.2 (74.1–99.7) 69.4 (57.3–79.5)
indeterminate 0 9 (18.0%)
negative 1 (3.2%) 20 (40.0%)
Alternative cut-off
CAGTA80 Positive 21 (67.7%) 5 (10.0%) 67.7 (48.5–82.7) 90.0 (77.4–96.3) 80.8 (60.0–92.7) 81.8 (68.6–90.5) 81.5 (71.0–88.9)
negative 10 (32.3%) 45 (90.0%)
MN75 positive 20 (64.5%) 3 (6.0%) 64.5 (45.4–80.2) 94.0 (82.5–98.4) 87.0 (65.3–96.6) 81.0 (68.2–89.7) 82.7 (72.4–89.9)
negative 11 (35.5%) 47 (94.0%)
MN125 positive 18 (58.1%) 2 (4.0%) 58.1 (39.3–74.9) 96.0 (85.1–99.3) 90.0 (66.9–98.2) 78.7 (66.0–87.7) 81.5 (71.0–88.9)
negative 13 (41.9%) 48 (96.0%)
AMN10 positive 16 (51.6%) 13 (26.0%) 51.6 (33.4–69.4) 74.0 (59.4–84.9) 55.2 (36.0–73.0) 71.1 (56.7–82.4) 65.4 (54.0–75.4)
negative 15 (48.4%) 37 (74.0%)
BDG80 positive 26 (83.9%) 4 (8.0%) 83.9 (65.5–93.9) 92.0 (79.9–97.4) 86.7 (68.4–95.6) 90.2 (77.8–96.3) 88.9 (79.5–94.5)
negative 5 (16.1%) 46 (92.0%)
MN125/AMN10 positive 25 (80.6%) 15 (30.0%) 80.6 (61.9–91.9) 70.0 (55.2–81.7) 62.5 (45.8–76.8) 85.4 (70.1–93.9) 74.1 (62.9–82.9)
negative 6 (19.4%) 35 (70.0%)
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Alternative cut-offs did not improve the accuracy of the tests
when used alone (Table 2). However, in the case of MN, AMN
and BDG, alternative cut-offs led the indeterminate results to be
classified as positive or negative.
Results of CAGTA, MN, AMN and BDG used in combination
All possible combinations of the four biomarkers were analysed
with alternative cut-offs (Table 2 and Figure 1). Logistic regression
analysis revealed that not all biomarkers should be combined for
diagnosis of IC. When three biomarkers were used together, the
best combinations were CAGTA160/BDG80/AMN10 (sensitivity
96.8% and specificity 64.0%) and BDG80/MN125/AMN10 (sensi-
tivity 93.5% and specificity 62.0%). However, the combination
of two biomarkers showed better accuracy: CAGTA80/BDG80 (sen-
sitivity 96.8% and specificity 84.0%), CAGTA160/BDG80 (sensitiv-
ity 93.5% and specificity 88.0%) and CAGTA80/MN75 (sensitivity
93.5% and specificity 86.0%). The highest NPV was obtained
with the combination CAGTA80/BDG80, which was the best for
ruling out candidaemia. Although the difference with BDG80 did
not reach statistical significance, the combination increased the
NPV from 90.2% to 97.7%.
As shown in Figure 1, the combinations CAGTA80/BDG80 and
CAGTA80/MN75 yielded AUCs in the ROC curve of 0.924 and
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Figure 1. ROC curves showing the different combinations of biomarkers
with the different cut-offs studied. The best sensitivity and specificity for
the diagnosis of candidaemia were observed with CAGTA80/BDG80,
CAGTA80/MN75, CAGTA160/BDG80, BDG80/MN125/AMN10 and CAGTA160/
BDG80/AMN10. (a) Manufacturer’s cut-offs. (b) The best alternative
cut-off. AUC of biomarkers alone and combined (95% CI) were as
follows: CAGTA, 0.757 (0.621–0.893); MN, 0.785 (0.655–0.915); AMN,
0.639 (0.494–0.784); BDG, 0.910 (0.821–0.999); CAGTA80/MN75, 0.903
(0.815–0.991); CAGTA160/BDG80, 0.938 (0.867–1.000); CAGTA80/BDG80,
0.924 (0.847–1.000); BDG80/MN125/AMN10, 0.771 (0.652–0.890); and
CAGTA160/BDG80/AMN10, 0.785 (0.668–0.901).
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0.903, respectively. However, CAGTA160/BDG80 yielded a slightly
higher AUC (0.938) and its sensitivity was lower than that of
CAGTA80/BDG80 (93.5% versus 96.8%).
Effect of Candida species causing the infection on
biomarker results
Table 3 shows the sensitivity of the different biomarkers, alone and
in combination, according to the Candida species causing fungae-
mia. The combinations of CAGTA80/BDG80 and CAGTA80/MN75
showed a sensitivity of 100% for C. albicans, C. tropicalis and
C. parapsilosis. Candidaemia caused by C. krusei was only detected
when BDG was included.
PPVand NPVdepending on the prevalence of candidaemia
The PPV and NPV of the biomarkers, alone and combined, were
calculated for different prevalence values (Table 4). For the preva-
lence of candidaemia found in our study (23.6%), the PPVand NPV
were 78.9% and 97.7% for CAGTA80/BDG80 and 80.6% and
95.6% for CAGTA80/MN75. For a lower prevalence of candidaemia
(5% and 10%), the NPV were as follows: CAGTA80/BDG80, 99.8%
and 99.6%, respectively; and CAGTA80/MN75, 99.6% and 99.2%,
respectively.
Discussion
Our findings suggest that the combination of CAGTA and BDG or
CAGTA and MN has a very high NPV (.99%), thus enabling candi-
daemia to be excluded in high-risk patients and antifungal stew-
ardship policies to be directed towards early discontinuation of
unnecessary empirical antifungal drugs. The alternative cut-offs
for CAGTA and BDG and for CAGTA and MN significantly increased
the sensitivity and specificity of the tests and helped in the inter-
pretation of indeterminate results.
Suspicion of IC is based on clinical scores that show high sen-
sitivity but low specificity.4 Since many patients with IC do not
have candidaemia, antifungal treatment is overused and could
be decreased with the help of highly specific and sensitive
diagnostic tools. Therefore, we sought the best combination of
biomarkers (at different cut-offs) that would increase the NPV
and PPV for candidaemia as much as possible.
Table 3. Sensitivity of biomarkers according to the species of Candida causing candidaemia; the combination was considered positive if at least one of
the biomarkers was positive
Candida spp. (31) CAGTAa MNa AMNa BDGa
CAGTA80/
BDG80b
CAGTA80/
MN75b
CAGTA160/
BDG80b
BDG80/MN125/
AMN10b
CAGTA160/
BDG80/AMN10b
C. albicans (12) 10 (83.3%) 8 (66.7%) 7 (58.3%) 8 (66.7%) 12 (100.0%) 12 (100.0%) 12 (100.0%) 11 (91.7%) 12 (100.0%)
C. tropicalis (7) 2 (28.6%) 6 (85.7%) 2 (28.6%) 7 (100.0%) 7 (100.0%) 7 (100.0%) 7 (100.0%) 7 (100.0%) 7 (100.0%)
C. parapsilosis (6) 3 (50.0%) 2 (33.3%) 4 (66.7%) 5 (83.3%) 6 (100.0%) 6 (100.0%) 5 (83.3%) 6 (100.0%) 5 (83.3%)
C. glabrata (4) 3 (75.0%) 1 (25.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%) 3 (75.0%)
C. krusei (1) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%)
C. albicans+
C. glabrata (1)
0 (0.0%) 1 (100.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%) 1 (100.0%)
Indeterminate results were considered as non-detected (MN, 1 C. tropicalis, 1 C. parapsilosis and 1 C. glabrata; AMN, 3 C. albicans and 2 C. tropicalis; BDG,
1 C. glabrata).
aFollowing the manufacturer’s cut-offs.
bAlternative cut-off.
Table 4. PPV and NPV for different prevalence values
Biomarker
Prevalence
23.6%c 10% 5%
PPV
(%)
NPV
(%)
PPV
(%)
NPV
(%)
PPV
(%)
NPV
(%)
CAGTAa 81.8 78.0 44.6 95.2 27.6 97.6
MNa 90.0 81.8 62.4 96.0 44.0 98.1
AMNa 55.2 71.4 16.6 93.9 8.6 97.0
BDGa 86.7 90.0 53.2 98.1 35.0 99.1
CAGTA160b 81.8 78.0 44.6 95.2 27.6 97.6
CAGTA80b 80.8 81.8 42.9 96.2 26.3 98.1
BDG80b 86.7 90.2 53.8 98.1 35.6 99.1
MN125b 90.0 78.7 61.7 95.4 43.3 97.7
MN75b 87.0 81.0 54.4 96.0 36.2 98.0
AMN10b 55.2 71.1 18.1 93.2 9.4 96.7
MN125/AMN10b 62.5d 85.4 23.0 97.0 12.4 98.6
BDG80/MN125/AMN10b 60.4d 93.9e 21.5 98.8 11.5 99.4
CAGTA80/MN75b 80.6 95.6e 42.6 99.2 26.0 99.6
CAGTA160/BDG80b 82.9 95.6e 46.4 99.2 29.1 99.6
CAGT80/BDG80b 78.9 97.7e 40.2 99.6 19.4 99.8
aManufacturer’s cut-offs. Indeterminate results were removed from the
statistical analysis.
bAlternative cut-offs.
cPrevalence of this cohort.
dP values resulting from comparing PPV between individual and combined
biomarkers: BDG80 versus BDG80/MN125/AMN10 and MN125 versus
BDG80/MN125/AMN10 and versus MN125/AMN10, P,0.05.
eP values resulting from comparing NPV between individual and combined
biomarkers: CAGTA160 versus CAGTA160/BDG80, CAGTA80 versus
CAGTA80/BDG80, MN75 versus CAGTA80/MN75 and AMN10 versus
BDG80/MN125/AMN10, P,0.05.
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BDG, CAGTA and MN provide results in 4 h and are more cost-
effective than empirical antifungal treatments. However, guide-
lines recommend them for diagnosis of candidaemia and not
for discontinuation of antifungal treatment.11–14
CAGTA detects antimycelium antibodies against the hpw1
antigen, which is only expressed during the invasive stage of
Candida infection.7,15 We detected three false-positive results in
patients with S. epidermidis bacteraemia; the false-negative
results were from patients with catheter-related candidaemia
(data not shown). CAGTA could be used to determine whether
candidaemia originated in the catheter or in deep organs, as pre-
viously reported.16 The limitations of this test, when used alone,
have been discussed elsewhere.17
The sensitivity and specificity of BDG are moderate to high
(56%293% and 71%2100%, respectively) for the diagnosis
of candidaemia and higher than those of the Candida score and
colonization index.8,18 Its main limitations are the presence of
false positives,19,20 lack of specificity and high price.21 In our ser-
ies, 5/31 (16%) patients with candidaemia had a negative BDG
(NPV 90.0%), although our rate of false positives in patients
with bacteraemiawas low (four patients, 8%). Two of the patients
were undergoing renal replacement therapy, the third had
received blood products and the fourth had been treated with cef-
triaxone. These conditions generate false positives in BDG and
should be taken into consideration.20,22 Another possibility is
that some of these patients had occult candidiasis. In fact, one
also had a positive CAGTA (1/160) result.
MN and AMN are traditionally used in combination for the
detection of mannan antigen in the cell wall of Candida spp.
(which is released into blood) and also of antimannan antibodies
against these antigens.9,23,24 In our experience, AMN provided no
significant benefit in the diagnosis of candidaemia. In fact, when
AMN is added to CAGTA/MN or CAGTA/BDG, sensitivity remains
unchanged, but specificity decreases because of the high rate of
false positives in patients with bacteraemia, as observed else-
where.9 In our series, the NPV of MN/AMN ranged from 85.2% to
85.4%, although the technique had disadvantages, such as a high
percentage of indeterminate results (16.1% in candidaemia and
22% in bacteraemia) and false-negative results in patients with
candidaemia (41.9% MN and 48.3% AMN). The sensitivities for
C. albicans and C. tropicalis were 70% and 100%, respectively,
but only 35% for the remaining species (P¼0.046). The quantity
of detectable MN varies with the Candida species. ThemAbEBCA-1
antibodies used in this technique detect b-(125)-oligosaccharides
that are not present in all species of Candida. The results are
especially poor with C. krusei and C. parapsilosis. Similar data
have been reported elsewhere.9,24 – 27 Finally, we observed a
lack of reproducibility (significant reduction in the titre, even to
limits below cut-offs for previously positive samples) when MN
findings were retested in frozen serum aliquots (data not
shown). This finding is critical and should be further evaluated.
For the purposes of this study, following the methodology of pre-
viously published articles, we considered the result of the first MN
determination to be valid. Finally, it is worth mentioning that,
when we analysed the performance of biomarkers in 50 healthy
controls (data not shown), AMN was the only test that had false-
positive results (8%).
None of the biomarkers used alone was sensitive enough for
the detection of invasive Candida infection (sensitivity ,84%).
In contrast, the simultaneous use of several biomarkers improved
sensitivity, without decreasing specificity. The NPV of BDG80 used
alone was, however, comparable to that of combined biomarkers,
mainly in populations with low prevalence of candidaemia
(5%210%). For populations with higher prevalence of candidae-
mia, a marginally 7%210% of NPV was added if CAGTA80 was
also incorporated. Although these differences did not reach stat-
istical significance, we believe that the improvement may be clin-
ically relevant when you are using the BMs to stop empirical
antifungals in very ill populations. Other authors have already sug-
gested that the use of several biomarkers simultaneously could
enhance the diagnostic role of each procedure alone.25 Some
studies have shown that blood cultures and Candida PCR, with
or without b-D-glucan, improve the detection of IC.9,28 However,
PCR is expensive, time-consuming and not standardized, and
the false-positive results of BDG could promote the unnecessary
use of antifungal therapy.29,30
We believe that the very high NPV of combined BMs for exclu-
sion of IC (CAGTA80/BDG80 97.7%299%) suggests that they
could constitute an objective aid for safely stopping empirical
antifungal therapy. This strategy would probably be cost-effective
considering the price of the tests (per determination, CAGTA:E10;
MN and AMN:E5 each; and BDG:E30) in comparisonwith the cost
of antifungal drugs.
Our study has a series of limitations. First, it was a retrospective
study performed in a single centre on heterogeneous populations
and the number of candidaemias analysed was low. However, to
our knowledge, it is the first to analyse the potential role of com-
bined biomarkers (CAGTA, MN, AMN and BDG) in ruling out candi-
daemia. Second, since we studied patients with candidaemia as a
surrogate marker of IC, the strategy has yet to be proven in
patients with other forms of IC.
In conclusion, using the alternative cut-off of CAGTA80/BDG80
or CAGTA80/MN75, we ruled out candidaemiawith an NPV.99%.
The combination of these biomarkers for the diagnosis of IC could
be used as a complementary decision-support tool in antifungal
stewardship programmes. Our strategy should be validated in a
prospective trial with a more extensive and homogeneous popu-
lation before its implementation in clinical practice.
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Objectives: Initiation of empirical antifungal therapy for invasive candidiasis (IC) is usually based on clinical
suspicion. Serological biomarkers have not yet been studied as ameans of ruling out IC. We evaluated the poten-
tial role of two combined biomarkers in stopping unnecessary antifungals in patients at risk of IC in the ICU and in
other wards.
Methods: This was a prospective observational study including adults starting empirical antifungal treatment for
suspected IC, at Gregorio Maran˜o´n Hospital, Madrid (Spain). Patients were stratified according to admission
department (ICU or other wards) and final diagnosis (no IC or proven or probable IC). Type of candidiasis (candi-
daemia or deep-seated candidiasis) was also considered. The Candida albicans germ tube antibody (CAGTA) test
and the b-D-glucan (BDG) test were performed on serum samples collected by venepuncture on days 0, 3 and 5
after starting empirical antifungal therapy.
Results: Sixty-three ICU patients and 37 non-ICU patients were included. High-risk gastrointestinal surgery and
sepsis in non-surgical patients were the main indications for empirical treatment (30% each). Patients had no IC
(58%), proven IC (30%) or probable IC (12%). Overall, sensitivity and negative predictive value of the combination
of both the CAGTA test and the BDG test were 97% for the entire population. The best performance was observed
in ICU patients (sensitivity and negative predictive value of 100%). Among patients without IC, all biomarkers
were negative in 31 patients.
Conclusions: Serial determination of CAGTA/BDG during empirical antifungal therapy has a high sensitivity and
negative predictive value. If properly confirmed, this strategy could be used to discontinue antifungal treatment
in at least 31% of patients as a complementary tool in antifungal stewardship programmes.
Introduction
Overuse of antifungal drugs is explained partially by the highmor-
bidity and mortality associated with candidaemia and invasive
candidiasis (IC). In addition, conventional microbiological techni-
ques are slow and lack sensitivity.1,2 In most patients with sus-
pected IC, blood cultures remain negative 5 days after initiation
of antifungal agents.3,4 However, clinicians still find it difficult to
decide when it is safe to stop empirical antifungal therapy even
in patients with negative cultures, since a potential role of the
antifungal drug is difficult to exclude in patients with either
good or poor evolution.
Non-culture diagnostic techniques based on serological bio-
markers, such as anti-mycelium antibodies [Candida albicans
germ tube antibody (CAGTA) test], (13)-b-D-glucan (BDG), man-
nan antigen and anti-mannan antibodies, have been tested to
improve the initial diagnosis of IC, but not to exclude it.5 – 7
Besides, there is little information on the behaviour of biomarkers
in patients with deep-seated candidiasis and negative blood cul-
tures.7 The limitations of individual tests include false positives
and negatives and difficult interpretation of indeterminate
results.8 The value of combining tests to evaluate continuation
of empirical antifungal treatment after 5 days of therapy has
not been assessed.
# The Author 2015. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
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Our aim was to evaluate the diagnostic value of the combin-
ation of two Candida biomarkers, CAGTA and BDG,9 in ruling out
disease in patients receiving empirical therapy for suspected IC.
Methods
We performed an observational, prospective study from June 2012 to
January 2014 in Gregorio Maran˜o´n General Hospital (Madrid, Spain), serv-
ing a population of 715000 inhabitants. Inclusion criteria were the
following: non-pregnant adult patients with non-haematological condi-
tions receiving systemic empirical antifungal treatment for suspected IC
according to local and international guidelines,10–13who agreed to partici-
pate after giving their written informed consent. Exclusion criteriawere the
following: known proven IC at inclusion; previous antifungal therapy for
.5 days; or therapy to treat invasive fungal infections other than IC.
Serum samples were collected by venepuncture on days 0, 3 and 5
after starting antifungal treatment to determine CAGTA and BDG. The bio-
marker results were not reported to the attending clinicians. Routine
microbiological tests (blood culture, catheter culture and culture of
other clinical samples) and radiological tests were also performed accord-
ing to conventional clinical practice and local guidelines. At the end of the
study, each patient’s history was independently reviewed by three investi-
gators blind to the biomarker results. If the classification of the cases was
discordant or doubtful, then episodes were reconsidered and classified in a
clinical session (unanimous agreement was required). The results were
analysed for the whole cohort and also after stratification according to
whether the patient had been admitted to a critical care unit or to a med-
ical or surgical ward.
Clinical and microbiological data were prospectively collected using a
pre-established protocol that included: patients’ demographics; risk fac-
tors for IC; severity of illness at the time of study inclusion; sepsis criteria;
type and length of antifungal therapy; results of radiological andmicrobio-
logical tests; overall mortality during hospitalization; and length of hospital
stay. As for microbiological variables, we collected the type of IC, origin of
infection and species isolated.
Possible reasons for false-positive BDG results (albumin administra-
tion,14 – 16 intravenous immunoglobulin,15 – 18 b-lactam antibiotics,19
transfusion of blood products,15,16,18,20–22 renal replacement therapy,15,16
abdominal surgery,15,16 bacteraemia15,16,23 and bilirubin.10×1.1 mg/dL15)
were also collected. Patients from whom fewer than three serum samples
were obtained were excluded from the analysis.
In order to explore the role of biomarkers in clinical settings with differ-
ent pre-test probabilities of having fungal infection, we further classified
our patients according to their main pathophysiological pattern into the
four groups suggested by Eggimann and Pittet24 and Leon et al.:25
immunosuppressed patients (onco-haematological patients and solid
organ transplant recipients); high-risk digestive surgery patients (including
tertiary peritonitis, anastomotic leakage, recurrent digestive perforation
and necrotizing pancreatitis); other abdominal surgery patients; and
other patients (non-abdominal surgery and medical patients).
Definitions
Proven IC was defined as identification of Candida species in blood cultures
or positivity in histopathological, cytopathological or microscopic examin-
ation of normally sterile clinical samples obtained by biopsy or needle aspir-
ation and/or recovery of Candida species by culture of a sample obtained by
means of a sterile procedure fromanormally sterile site showinga clinical or
radiological abnormality consistent with an infectious disease.13
Intra-abdominal candidiasis was defined as the recovery of Candida
spp. from a deep intra-abdominal sample obtained by a sterile procedure
(including surgery, puncture and drains placed for ,24 h) in patients
showing clinical or radiological abnormalities consistent with an infectious
disease process.26
Probable IC was defined as fever (≥38.58C) or hypothermia (,358C)
with leucocytosis (white blood cell count ≥12000 cells/mm3) and/or
haemodynamic instability (mean arterial pressure,65 mmHg) otherwise
unexplained despite at least 3 days of broad-spectrum antibiotics
and both of the following: (i) Candida spp. isolated from at least two non-
sterile sites (+3 days); and (ii) no alternative microbiological diagnosis.
Symptomatic urinary tract infection due to Candida spp. with no other
microbiological diagnosis and endoscopically visualized oesophagitis
with histological and microbiological biopsy exclusion of other causes
than Candida onmicroscopy or culturewere also considered probable IC.16
IC was excluded when the criteria for proven and probable IC were not
fulfilled and/or another diagnosis was established.
Patients with IC were further classified into candidaemia without
deep-seated Candida infection (mainly catheter-related candidaemias),
IC without candidaemia (mainly intra-abdominal infections) and IC with
candidaemia.27 Deep-seated candidaemia was defined as the presence
of at least one positive blood culture with another positive specimen
from a normally sterile site related to a specific focus of infection.
Microbiological methods
Identification of Candida spp
Candida species were identified using ID 32C (bioMe´rieux, Marcy-l’E´toile,
France).
Serological detection of CAGTA
Serum samples were processed according to the manufacturer’s recom-
mendations (Vircell Microbiologist S.L., Granada, Spain). Samples were
considered positive above a cut-off ≥1/160.
Serological detection of BDG
The Fungitellw assay was performed according to the manufacturer’s
instructions and BDG concentrations were read and analysed with a
BioTek ELX808TM Microplate Reader and GEN5 Software (BioTek U.S., VT,
USA). The cut-offs for BDG proposed by the manufacturer were as follows:
positive, ≥80 pg/mL; indeterminate, ≥60 to ,79 pg/mL; and negative,
,60 pg/mL. We considered BDG to be positive if the value was
≥80 pg/mL and negative if the value was,80 pg/mL, so that indetermin-
ate results were classified as negative results.9
Data analysis
Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predict-
ive value (NPV) were calculated on days 0, +3 and +5 for each biomarker
independently and in combination.
Two possible models were used to ensure optimal sampling. Inmodel 1
(non-restrictive), the biomarkers were considered positive if any of the six
determinations (CAGTA and BDG on days 0, +3 and +5) was positive. In
model 2 (partially restrictive model), at least two consecutive positive
CAGTA and/or BDG results were required.7,16,25 Both models were assessed
for each biomarker independently and for the combination of CAGTA
and BDG.
The performance of the biomarkers was analysed in patients with
proven IC, proven plus probable IC and no IC. When we analysed the
‘only proven IC model’, probable cases were included in the no IC group.
We used a two-tailed Fisher exact test to study the correlation between
CAGTA and/or BDG positivity in the total population and by risk groups.
Normally distributed values are expressed as mean+SD, whereas non-
normally distributed values are expressed as median (IQR). Receiver oper-
ating characteristic (ROC) curves were plotted to compare model 1, model
2 and CAGTA and BDG combinations for each timepoint (days 0, 3 and 5
from starting empirical antifungal therapy). A P value ,0.05 was consid-
ered statistically significant.
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Data were entered in Access 2007, and IBM SPSS Statistics for
Windows, version 20.0 (IBM, Corp., Armonk, NY, USA) was used to perform
the statistical analysis.
Ethics approval and patient consent/privacy
The study was approved by the local ethics committee (CEIC-A1, ref. 247/
13) and the Spanish Agency for Medicines and Health Care Products
(Agencia Espan˜ola del Medicamento y Productos Sanitarios, AEMPS).
Results
A total of 260 patients received empirical antifungal treatment
during the study period. Of these, 160 were not included in the
final analysis for the following reasons: 27 (10.4%) did not sign
the informed consent; 56 (21.5%) had fewer than three serum
samples (due to death, life expectancy ,48 h and transfer to
another hospital or hospital discharge); 47 (18.1%) had demon-
strated IC at inclusion; and 30 (11.5%) had invasive fungal infec-
tions other than candidiasis.
The main demographic and clinical characteristics of the 100
patients included are shown in Table 1. Most patients were male
(67%) and the mean age was 60.8+15.7 years. Overall, 63
patients were admitted to the ICU (44% surgical and 19% med-
ical) and 37 to other wards (13% surgical and 24%medical). The
main indications for empirical antifungal prescription were high-
risk gastrointestinal surgery and sepsis in non-surgical patients
(30% each one). The main underlying conditions and the reasons
for potential false-positive results with the biomarkers are shown
in Table 1.
The 100 patients were finally classified as no IC (58), proven IC
(30) and probable IC (12). C. albicans accounted for 60% of the iso-
lates in proven IC,mainly in the ICU (88.9% of cases). The diagnosis
of proven ICwasmore frequent in non-ICU patients (56.7%) than in
ICU patients (14.3%) (P,0.001). IC without candidaemia (26/30),
mostly due to intra-abdominal infections (66.7%),was the principal
type of IC found in our study (Table 1). Echinocandins accounted for
73% of empirical therapy (84.1% in the ICU and 54.0% in other
wards), and median (IQR) duration of antifungal therapy was
10.0 (6.0–14.0) days. The duration of antifungal therapy in patients
without candidiasis was 8.5 (4.0–12.0) days. Overall mortality was
31% (42.9% in ICU patients versus 10.8% in other wards).
Finally, Table 1 shows the efficacy of the combination of bio-
markers in ICU patients and non-ICU patients following models
1 and 2. The combination of CAGTA and BDG yielded a sensitivity
of 100% in ICU patients and 95.2% in non-ICU patients with
model 1. The sensitivity in model 2, however, was 88.9% in the
ICU and 80.9% in non-ICU wards.
Table 2 and Table S1 (available as Supplementary data at JAC
Online) show the behaviour of biomarkers alone and in combin-
ation and considering IC as either proven or both proven and prob-
able. As for CAGTA, sensitivities ranged from 53.3% to 60.0% and
NPVs from 72.7% to 83.6% when results were evaluated on the
three different days andwhen only proven or proven plus probable
cases were considered. No clear improvement in sensitivity and
NPV was demonstrated when the three days were analysed
together with model 1 or with model 2 (sensitivity 60.0% and
NPV 83%).
On the other hand, BDG yielded better results when the three
days were analysed together with model 1 (sensitivity 86.7% and
NPV 90.2%) than with model 2 (sensitivity 73.3% and NPV 86.0%)
or for each timepoint independently (Table S1).
However, the results were better when both tests were used in
combination (sensitivity 80.0%–93.3% and NPV 87.5%–95.6%).
When the three samples were analysed together, model 1 sensi-
tivity reached 96.7% with an NPV of 97.1%. Nevertheless, with
model 2, neither the sensitivity nor the NPV improved (sensitivity
83.3% and NPV 90%).
As expected, the inclusion of probable IC as cases lowered the
sensitivity and NPV but increased the specificity and PPV. In this
scenario, only model 1 showed sensitivity and NPV .90%
(Table S1).
The ROC curves (Figure 1) of the combined biomarkers (model 1
or 2 and for each timepoint—days 0,+3 and+5) showed that the
best sensitivities were achieved with the combination of CAGTA
and BDG using model 1 (sensitivity 96.7%, specificity 47.1%,
AUC 0.719) and with the combination of CAGTA and BDG on day
+5 (sensitivity 93.3%, specificity 61.4%, AUC 0.774).
Table 3 shows the behaviour of the biomarkers in the whole
population and in ICU versus non-ICU patients. Overall, 96.7%
of proven IC (29/30 cases) met the premise of model 1, while
only 83.3% (25/30 cases) met the conditions of model 2. When
patients with probable IC were also considered, the combination
of biomarkers was positive in 10/12 cases (83.3%) in bothmodels.
The three results classified as potential false negatives (all nega-
tive biomarkers) occurred in patients fulfilling the definitions (one
proven and two probable IC), although the significance of the
Candida isolate was doubtful. The first one corresponded to
C. glabrata recovered from amixed culture of a percutaneous cho-
lecystostomy sample in a patient with pancreatitis (classified as
proven candidiasis according to definitions). The other two corre-
sponded to Candida spp. (from two non-sterile sites) recovered
from respiratory cultures in an HIV-infected patient with severe
oral candidiasis and possible oesophagitis and from a patient
with severe pancreatitis. Given their poor clinical situation, both
patients were given systemic antifungals, and the cases were
classified as probable candidiasis.
Among patients without IC, all biomarkers were negative in
31/58 patients (53.4%) and there were 27 false-positive results.
False positives were more common in the ICU (51.2%) than in
non-ICU wards (33.3%). Potential causes for these false positive
results, such as abdominal surgery within 48 h (17), administra-
tion of albumin (12) and renal replacement therapy (11), were
significantly more common in the ICU. Multifocal Candida colon-
ization was significantly more common in patients with proven
(66.7%) or probable (100%) IC than in patients without infection
(19%) (P,0.001).
Discussion
Our study suggests that the combination of CAGTA and BDG could
be used to safely stop antifungals on day 5 in a substantial propor-
tion (31%) of patients receiving empirical antifungal therapy, both
in the ICU and in non-ICU wards.
Experts accept that reducing unnecessary use of antifungals
should be one of the major goals of stewardship programmes.
Empirical antifungal therapy accounts for around 42% of antifun-
gal use in tertiary hospitals4,25,28–30 and is prescribed mainly to
critically ill patients admitted to the ICU.3,28,31 Although clinical
guidelines support and recommend this therapy in high-risk
Candida biomarkers for shortening empirical antifungal therapy
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Table 1. Demographic characteristics of patients receiving empirical antifungal therapy
Total (n¼100) ICU (n¼63) Non-ICU (n¼37) P
Male, n (%) 67 (67.0) 41 (65.1) 26 (70.3) 0.594
Age (years), mean+SD 60.8+15.7 60.8+15.0 60.8+17.1 0.881
Length of stay in hospital (days), median (IQR) 56.5 (29.2–91.7) 61.0 (30.0–91.0) 50.0 (21.5–101.5) 0.620
Length of stay in hospital (days) until empirical antifungal treatment, median (IQR)
proven IC 21.5 (12.7–35.2) 32.0 (11.0–66.0) 21.0 (10.5–30.0) 0.263
probable IC 13.0 (6.2–28.0) 13.0 (6.0–22.0) 30.0c 0.500
no IC 9.5 (4.7–20.0) 11.0 (5.0–20.0) 9.0 (4.0–27.0) 0.790
Underlying disease on admission, n (%)
solid tumours 22 (22.0) 16 (25.4) 6 (16.2) 0.285
intestinal perforation 20 (20.0) 15 (23.8) 5 (13.5) 0.214
severe cardiovascular disorders 19 (19.0) 12 (19.0) 7 (18.9) 0.987
acute pancreatitis 11 (11.0) 3 (4.8) 8 (21.6) 0.009
cirrhosis 7 (7.0) 4 (6.3) 3 (8.1) 0.739
solid organ transplantation (previous) 7 (7.0) 3 (4.8) 4 (10.8) 0.252
HIV infection 2 (2.0) 1 (1.6) 1 (2.7) 0.700
genitourinary disorders 2 (2.0) — 2 (5.4) 0.062
autoimmune disease 2 (2.0) 2 (3.2) — 0.274
others 8 (8.0) 7 (11.1) 1 (2.7) 0.135
Stratification of patients with suspected IC, n (%)
high-risk digestive tract surgerya 30 (30.0) 22 (34.9) 8 (21.6) 0.161
other abdominal surgery 18 (18.0) 10 (15.9) 8 (21.6) 0.470
non-abdominal surgery 13 (13.0) 9 (14.3) 4 (10.8) 0.618
non-surgical 30 (30.0) 18 (28.6) 12 (32.4) 0.684
immunosuppressedb 9 (9.0) 4 (6.3) 5 (13.5) 0.227
Classification of the episode, n (%)
proven IC 30 (30.0) 9 (14.3) 21 (56.7) ,0.001
IC without candidaemiac 26 (26.0) 8 (12.7) 18 (48.6) ,0.001
candidaemia without deep-seated infectiond 3 (3.0) 1 (1.6) 2 (5.4) 0.280
IC with candidaemiae 1 (1.0) 0 (0.0) 1 (2.7) 0.190
probable IC 12 (12.0) 11 (17.5) 1 (2.7) 0.028
no IC 58 (58.0) 43 (68.2) 15 (40.5) 0.007
Origin of proven IC, n (%)
intra-abdominal infectionf 20 (66.7) 6 (66.7) 14 (66.7) 0.002
prosthetic (non-catheter) infectiong 3 (10.0) — 3 (14.3) 0.022
empyema 2 (6.7) 1 (11.1) 1 (4.8) 0.700
othersh 5 (16.7) 2 (22.2) 3 (14.3) 0.441
Candida spp. in proven IC, n (%)
albicans 21 (70.0) 8 (88.9) 13 (61.9) 0.183
glabrata 4 (13.3) 1 (11.1) 3 (14.3) 0.815
parapsilosis 2 (6.7) — 2 (9.5) 0.326
other 3 (9.9) — 3 (9.9) 0.495
Potential causes of false-positive results, n (%)
blood product transfusion 50 (50.0) 34 (54.0) 16 (43.2) 0.300
abdominal surgery within 48 h 49 (49.0) 37 (58.7) 2 (5.4) 0.011
piperacillin/tazobactam 38 (38.0) 26 (41.3) 12 (32.4) 0.379
albumin 30 (30.0) 23 (36.5) 7 (18.9) 0.05
renal replacement therapy 25 (25.0) 22 (34.9) 3 (8.1) 0.003
bacteraemiai 22 (22.0) 17 (27.0) 5 (13.5) 0.116
bilirubin ≥10×1.1 mg/dL 5 (5.0) 3 (4.8) 2 (5.4) 0.887
intravenous immunoglobulin 6 (6.0) 4 (6.3) 2 (5.4) 0.848
Continued
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Table 1. Continued
Total (n¼100) ICU (n¼63) Non-ICU (n¼37) P
amoxicillin/clavulanic acid 4 (4.0) 2 (3.2) 2 (5.4) 0.583
multifocal Candida colonization 43 (43.0) 27 (42.9) 16 (43.2) 0.970
Empirical antifungal treatment
empirical drug, n (%)
echinocandins 73 (73.0) 53 (84.1) 20 (54.0) 0.001
fluconazole 20 (20.0) 8 (12.7) 12 (32.4) 0.017
amphotericin B 5 (5.0) 1 (1.6) 4 (10.8) 0.041
other azoles 2 (2.0) 1 (1.6) 1 (2.7) 0.700
overall (treatment days), median (IQR) 10.0 (4.2–15.0) 9.0 (4.0–12.0) 12.0 (5.5–21.5) 0.014
proven IC 12 (4.0–21.0) 10.0 (2.0–18.0) 13.0 (6.5–21.5) 0.209
probable IC 10.5 (7.0–14.7) 10.0 (7.0–14.0) 26.0j 0.167
no IC 8.5 (4.0–12.0) 8.0 (4.0–11.0) 10.0 (4.0–16.0) 0.230
echinocandins 10.0 (6.0–14.0) 9.0 (5.0–12.0) 12.0 (7.2–19.7) 0.027
fluconazole 10.5 (3.2–25.0) 7.0 (3.2–13.2) 14.5 (3.2–26.0) 0.427
amphotericin B 4.0 (3.5–21.0) 4.0j 11.0 (3.2–22.5) 0.800
Sepsis criteria, n (%)
sepsis 35 (35.0) 15 (23.8) 20 (54.1) 0.020
severe sepsis 24 (24.0) 12 (19.0) 12 (32.4) 0.130
septic shock 30 (30.0) 27 (42.9) 3 (8.1) ,0.001
multiorgan failure 11 (11.0) 9 (14.3) 2 (5.4) 0.171
Overall mortality, n (%) 31 (31.0) 27 (42.9) 4 (10.8) 0.001
no IC 16 (27.6) 15 (20.8) 1 (2.7) 0.035
proven IC 7 (23.3) 5 (55.5) 2 (9.5) 0.006
probable IC 8 (66.7) 7 (63.6) 1 (100.0) 0.460
Models of CAGTA and BDG combinations in proven IC
model 1
sensitivity, % (95% CI) 96.7 (80.9–99.8) 100.0 (62.9–99.0) 95.2 (74.1–99.7) —
specificity, % (95% CI) 47.1 (35.4–59.2) 42.6 (29.5–56.7) 62.5 (35.9–83.7) —
PPV, % (95% CI) 43.9 (31.9–56.6) 22.5 (11.4–38.9) 76.9 (55.9–90.2) —
NPV, % (95% CI) 97.1 (82.9–99.8) 100.0 (82.2–99.6) 90.9 (57.1–99.5) —
accuracy, % (95% CI) 62.0 (51.7–71.4) 50.8 (38.0–63.5) 81.1 (64.3–91.4) —
model 2
sensitivity, % (95% CI) 83.3 (64.593.7) 88.9 (50.7–99.4) 80.9 (57.4–93.7) —
specificity, % (95% CI) 64.3 (51.9–75.1) 59.3 (45.1–72.1) 81.2 (53.7–95.0) —
PPV, % (95% CI) 50.0 (35.7–64.3) 26.7 (13.0–46.2) 85.0 (61.1–96.0) —
NPV, % (95% CI) 90.0 (77.4–96.3) 97.0 (82.5–99.8) 76.5 (49.8–92.2) —
accuracy, % (95% CI) 70.0 (59.9–78.5) 63.5 (50.3–75.0) 81.1 (64.3–91.4) —
aHigh-risk digestive tract surgery included tertiary peritonitis, anastomotic leakage, recurrent digestive perforation and necrotizing pancreatitis.
bImmunosuppressed patients included onco-haematological patients, solid organ transplant recipients and others.
cNineteen (73.1%) intra-abdominal infections; 3 (11.5%) prosthetic (non-catheter) infections; 2 (7.7%) empyema; 1 (3.8%) urinary tract infection; and 1
(3.8%) meningitis.
dTwo (6.7%) catheter-related candidaemias [1 (11.1%) in ICU patients and 1 (4.8%) in non-ICU patients] and 1 (3.3%) primary candidaemia [1 (4.8%) in
non-ICU patients].
eOne (3.3%) candidaemia related to intra-abdominal infection [1 (4.8%) in non-ICU patients].
fNineteen (63.3%) intra-abdominal infections included peritonitis, intra-abdominal abscess and intra-abdominal drain placed for ,24 h [6 (66.7%) in
ICU patients and 13 (61.9%) in non-ICU patients].
gThree (10.0%) prosthetic (non-catheter) infections [3 (14.3%) in non-ICU patients] included 1 (4.8%) pacemaker, 1 (4.8%) aorta-abdominal bypass and
1 (4.8%) peripheral vascular bypass.
hOthers: 1 (3.3%) meningitis [1 (11.1%) in ICU patients]; 1 (3.3%) urinary infection [1 (4.8%) in non-ICU patients], 2 (6.7%) catheter-related candidae-
mias [1 (11.1%) in ICU patients and 1 (4.8%) in non-ICU patients] and 1 (3.3%) primary candidaemia [1 (4.8%) in non-ICU patients].
iBacteraemia [n¼22 (22%)]: 13 (59.1%) due to Gram-positive bacteria included 4 (18.2%) Enterococcus spp., 4 (18.2%) CoNS, 3 (13.6%) Staphylococcus
aureus and 2 (9.1%) mixed cultures of Gram-negative bacteria+ Enterococcus spp.
jOnly one case.
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patients,12 prescriptions in this group weremore often inappropri-
ate than in others (57% in our experience), mainly because of
excessive duration of therapy29 and incorrect indication, as
recently demonstrated elsewhere.3,4,29,30
Our results show that the problem in the ICU (high suspicion
and relatively low prevalence of infection among treated patients;
14.3% in our series) differs from other wards (low suspicion and
high prevalence of infection in empirically treated patients;
56.7% in our series). In fact, higher mortality rates have been
recorded for candidaemia occurring in the internal medicine
department than in the ICU in some series.32 Patients in medical
and surgical wardsmay have very significant risk factors for devel-
opment of invasive mycoses.33 –36 Although we only included
patients receiving antifungal therapy, ours is one of the few stud-
ies that have analysed both types of population, reflecting real-life
use of empirical antifungals in a tertiary institution.
Our study also shows that ICwas finally proven in 30% of empir-
ically treated patients (42% if we include probable cases), thus
demonstrating that the population included in our series was at
high risk. Accordingly, the indication to start antifungals early
would be acted on inmost cases.1,37Themain problem is that anti-
fungals are maintained for approximately 10 days in patients
without IC (11.7 days in non-ICU wards), with the associated
unnecessary risk of toxicity and expense. The low sensitivity of
blood cultures complicates the decision to stop antifungal treat-
ment safely. Thus, alternative approaches that do not rely on wait-
ing for positive culture results are urgently needed.4 The most
interesting result of our studywas that the combination of negative
CAGTA and BDG tests would have enabled antifungal therapy to be
stopped early in 53% of the patients with no IC (48.8% in ICUs and
66.7% in non-ICUwards) on day 5,with a sensitivity of at least 97%.
The few studies that have analysed CAGTA have done somainly
in onco-haematological patients and in patients admitted to the
ICU. The diagnostic performance of the test has shown sensitivities
of around 84%–87% and specificities of 95%.25,38 Other potential
advantages are the low cost and potential usefulness when dis-
criminating between colonization and infection, and between
deep-seated candidaemia and catheter-related candidaemia.33,38
When CAGTA was used alone, we found that it had a sensitivity of
60%, a specificity of 85% and an NPV of 83%. The slightly lower
specificity obtained in the present work with CAGTA in comparison
with previous studies is probably due to the difference in study
populations (empirical antifungal therapy versus patientswith can-
didaemia).9 In addition, therewas little variation between the three
sequential days tested. Interestingly, 13% of the patients (four)
with IC had an initial negative CAGTA that became positive on
day +5. Other authors have also described this pattern in 31.8%
of ICU patients.39
Different studies have examined the role of BDG in the diagno-
sis of IC and report a mean sensitivity of 75% and specificity of
80%.2,7 In our study, BDG had a sensitivity of 96.7% with a speci-
ficity of 47.1%. In general, specificity and PPV are lower in ICU
patients (specificity 42.6% and PPV 22.5% in the ICU versus
Table 2. Analysis of biomarker results alone or in combination and requesting only one positive result (model 1) or at least two consecutive positive
results (model 2) for the total days (days 0, 3 and 5 from starting empirical antifungal treatment) in patients with proven IC
Sensitivity % (95% CI) Specificity % (95% CI) PPV % (95% CI) NPV % (95% CI)
Model 1 CAGTA 60.0 (40.7–76.8) 85.7 (74.8–92.6) 64.3 (44.1–80.7) 83.3 (72.3–90.7)
Model 2 CAGTA 60.0 (40.7–76.8) 87.1 (76.5–93.6) 66.7 (46.0–82.8) 83.6 (72.6–90.9)
Model 1 BDG 86.7 (68.4–95.6) 52.9 (40.6–64.8) 44.1 (31.4–57.5) 90.2 (75.9–96.8)
Model 2 BDG 73.3 (53.8–87.0) 70.0 (57.1–80.1) 51.2 (35.7–66.4) 86.0 (73.6–93.3)
Model 1 CAGTA/BDG 96.7 (80.9–99.8) 47.1 (35.4–59.4) 43.9 (31.9–56.6) 97.1 (82.9–99.8)
Model 2 CAGTA/BDG 83.3 (64.5–93.7) 64.3 (51.9–75.1) 50.0 (35.7–64.3) 90.0 (77.4–96.3)
Combination CAGTA/BDG was considered positive if at least one of CAGTA or BDG was positive.
Data for each timepoint (days 0, 3 and 5 from starting empirical antifungal therapy) for CAGTA, BDG and for the combination CAGTA and BDG are
available in Table S1. We also provide the same results analysing proven plus probable cases together.
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Figure 1. ROC curves showing the efficacy of biomarkers alone or in
combination and requesting only one positive result (model 1) or at
least two consecutive positive results (model 2) for the total days (days
0, 3 and 5 from starting empirical antifungal treatment). Model 1
(non-restrictive model): if at least one test result (CAGTA or BDG) was
positive on any of the three days. Model 2 (partially restrictive model): if
at least two consecutive CAGTA and/or BDG test results were positive.
Model 1: sensitivity, 96.7%; specificity, 47.1%; AUC, 0.732 (0.633–0.830).
Model 2: sensitivity, 83.3%; specificity, 64.3%; AUC, 0.787 (0.694–0.880).
CAGTA/BDG day 0: sensitivity, 80.0%; specificity, 60.0%; AUC, 0.750
(0.651–0.848). CAGTA/BDG day +3: sensitivity, 83.3%; specificity, 58.6%;
AUC, 0.753 (0.655–0.851). CAGTA/BDG day +5: sensitivity, 93.3%;
specificity, 61.4%; AUC, 0.785 (0.693–0.877).
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62.5% and 76.9% in non-ICU wards). This finding, which has been
reported elsewhere, may be due to the higher exposure to causes
of false positivity in the ICU (51.2% in the ICU versus 33.3% in
non-ICU wards).5,16 BDG is a promising tool in intra-abdominal
candidiasis, as demonstrated by Tissot et al.,7 who showed that
two consecutive positive BDG results have a sensitivity and speci-
ficity of 65% and 78%, respectively.
Our study demonstrates that the optionwith the highest NPV is
the combination CAGTA/BDG. Accordingly, the combination of
CAGTA and BDG may be a very promising tool, not for establishing
the diagnosis of IC but for ruling out the infection in patients who
receive empirical antifungal therapy. The best results (sensitivity
96.7% and NPV 97.1%) were achieved when the combination
was considered positive if any of the six tests performed were
positive (CAGTA and BDG on days 0, +3 and +5). With this non-
restrictivemodel (model 1), only one patientwith potential proven
candidiasis (Candida recovered from a cholecystostomy with
multiple bacterial isolates) had a negative result. This patient
was in a medical ward; thus, the sensitivity and NPV of the
model was 100% for ICU patients and 95.2% and 90.9% for
patients in non-ICU wards. Other previous studies emphasized
the superiority of the diagnostic value of combining CAGTA and
BDG.6,9,25,40
Our results suggest that the most effective strategy would
probably be to provide the clinician with the results of IC biomar-
kers on day +5 of empirical therapy (sensitivity 93.3% and NPV
95.6%), when the definite results of the blood cultures are also
available. Our approach would have made it possible to stop anti-
fungals in the 31 patients whose biomarker results were negative
and who did not have IC. Considering that the mean duration of
therapy was 10 days, we calculated that avoiding 5 days of ther-
apy in 31 patients would account for 15.6% of the antifungals
used in this study (E78000 in cost). Furthermore, since our hos-
pital consumes E3 million in antifungals per year, a saving of
15% would enable us to reduce costs by E468000 per year. The
relatively low cost of these six diagnostic tests for 100 patients
(nearly E12000; E10 for each CAGTA and E30 for each BDG
test) highlights the cost-effectiveness of our approach. More
effective designs, such as performing the biomarker tests earlier
or only performing the tests on day 5, could also be studied. In
our experience, performing the tests only on day 5 yielded a sen-
sitivity of 93.3% and an NPV of 95.6%. No differences were
observed when we analysed the use of the tests on days 3 and
5 (sensitivity 93.3% and NPV 94.9%).
Our study is subject to a series of limitations. The first is the
high rate of false-positive results using the non-restrictive
model. Overall, false positives accounted for 55% of the positive
results in ICU patients and 19% in non-ICU patients. This rate
could be reduced; however, as our objective was to include the
combination strategy in our antifungal stewardship model,
patient safety was our main goal. While it is useful to know that
administration of albumin or intravenous immunoglobulins, renal
replacement therapy and multifocal colonization could yield
false-positive BDG results, patients requiring these therapies are
sometimes also at high risk of candidiasis.7,14 However, the risk
of inducing unnecessary treatment exists and we cannot either
exclude that discontinuation of the antifungals in patients with
no IC does not cause harm to them, so, in our opinion, a rando-
mized clinical trial is needed. Till then, the implications of IC bio-
marker results for therapeutic decisions should be determined byTa
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experts in the field.30,38,41 Besides, we have not analysed the
potential impact of different degrees of Candida colonization on
the levels of biomarkers.
The second limitation is that our study was performed in a single
centre, although it reflects real use of antifungals in a general hos-
pital. Nevertheless, our results should be replicated elsewhere before
our conclusions can be incorporated into antifungal strategies.
Finally, a third possible limitation is the difficulty in making a
diagnosis of intra-abdominal candidiasis. Although we have
been very strict with the criteria and infection was considered as
proven only when Candida was recovered from normally sterile
samples, its role in polymicrobial cultures may be sometimes dif-
ficult to establish.
In summary, serial determination of CAGTA and BDG during the
first days of empirical antifungal therapy has a very high sensitiv-
ity and NPV. If confirmed in a randomized clinical trial, this strat-
egy could be used to discontinue antifungal treatment in at least
31% of patients. It could be also be used as a complementary tool
in antifungal stewardship programmes.
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